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1. Arbeitshypothese

Die im Rahmen der Bronchoskopie zu gewinnende bronchoalveolare Lavage (BAL) stellt
ein wesentliches Substrat der mikrobiologischen pneumologischen Diagnostik dar. Die BAL
kann auf das Vorhandensein von Bakterien, Viren und Pilzen hin untersucht werden. Ins-
besondere fur den Nachweis einer eventuell bestehenden pulmonalen Tuberkuloseinfek-
tion hat die BAL neben der Biopsie aus dem Lungengewebe bzw. aus Lymphknoten eine
besondere Bedeutung (de Gracia et al. 1988). Lange Zeit war es Standard, die BAL routi-
nemafig auch dann auf Tuberkulose hin zu untersuchen, wenn die Tuberkulose nicht die
primare Verdachtsdiagnose reprasentierte. Mit diesem Vorgehen wollte man das Uberse-
hen dieser gelegentlich schwierigen Differentialdiagnose verhindern. In einem Umfeld ho-
her und mittlerer Tuberkulosepravalenz kann dieses Vorgehen sinnvoll sein (Sarkar et al.
1982; Ip et al. 1989; Kim et al. 2007). In Deutschland ist die Pravalenz der Tuberkulose mit
5,3/100.000 Einwohnern niedrig (Brodhun et al. 2013). Unter diesen Bedingungen kann das
genannte Vorgehen aus zwei Griinden kontraproduktiv sein. Zum einen kann das Verhalt-
nis von aufgewendeten Kosten pro korrekt diagnostiziertem Fall unverhaltnisméafig hoch
sein, sofern nur sehr selten ansonsten nicht erkannte Tuberkuloseféalle entdeckt werden
(Shitrit et al. 2005). Zum anderen kann der mikroskopische Nachweis von atypischen My-
kobakterien, die gar nicht oder erst mittels Kultur bzw. PCR-Diagnostik als solche identifi-
ziert werden, unnotige und potentiell toxische Therapien nach sich ziehen (Rubins und Bof-
enkamp 1999, Shitrit et al. 2005).

Vor diesem Hintergrund soll mit der vorliegenden Arbeit in einer retrospektiven Analyse
geprift werden, welche Charakteristika diejenigen Patienten aufweisen, deren routinema-
3ig angelegten BAL-TBC-Kulturen positiv ausfallen. Die hier herausgearbeiteten Charakte-
ristika konnten in einer anschlielBenden prospektiven Analyse die Identifizierung derjenigen
Patienten erlauben, bei denen nach medizinischen und gesundheitsdkonomischen Aspek-

ten sinnvollerweise die BAL auf Tuberkulose hin untersucht werden sollte.



2. Einleitung

Die Tuberkulose ist eine der Infektionskrankheiten, die weltweit die meisten Todesopfer
fordert. Auch wenn sie in Deutschland dank der guten Kontrollstrukturen immer weniger im
Bewusstsein der Bevolkerung und der Arzteschaft liegt, sollte ihre Bedeutung fur die Ge-
sundheit und das soziale Wohlbefinden nicht unterschétzt werden. Besonders in weniger
entwickelten Landern stellt die Tuberkulose ein groRes gesundheitliches, soziales und wirt-

schaftliches Problem dar.

2.1. Erreger der Tuberkulose und ihre Ubertragungswege

Die Tuberkulose ist eine Infektionskrankheit, die durch die Erreger des Mycobacterium-tu-
berculosis-Komplex verursacht wird. Mycobacterium tuberculosis ist ein aerobes, fakultativ
intrazellulares Bakterium. Die Ubertragung der Tuberkulose erfolgt meist durch die Inhala-
tion der Mykobakterien Uber die Lunge. Von dort verbreitet sich der Erreger Uber den Blut-
kreislauf, das Lymphsystem, die Atemwege oder durch die direkte Ausweitung auf andere
Organe (Ait-Khaled et al. 2010). Als extrapulmonale Tuberkulose wird der Befall von ande-
ren Organen aullerhalb des Lungenparenchyms oder des Tracheobronchialbaums be-
zeichnet (Brodhun et al. 2013). Mykobakterien kénnen sich im ganzen Koérper verteilen.
Wenn drei oder mehr Organsysteme betroffen, sind spricht man von disseminierter Tuber-
kulose (Brodhun et al. 2013). Jedoch ist in 80% der Falle die Lunge betroffen. Diese Krank-
heitsform ist ansteckend. Wenn der erkrankte Patient spricht, hustet, lacht oder niest, kdn-
nen Partikel der Mykobakterien leicht in die Raumluft gelangen. Dort kénnen sie fiir einige
Stunden verbleiben, so dass die Gefahr der Ansteckung bestehen bleibt, auch wenn der
Patient den Raum schon verlassen hat. Ein besonderes Risiko stellt dies flr Personen dar,
die mit dem Erkrankten in einem Haushalt leben. Bei den meisten Personen, die in Kontakt
mit Mykobakterien gekommen sind, verbleibt der Erreger quasi ,schlafend” in der Lunge.
Erst wenn der Organismus z.B. durch Immunsuppression geschwdcht ist, kann sich der
Erreger ausbreiten, die Krankheit zum Ausbruch bringen und tber die Atemwege in die Luft

gelangen und weitere Menschen anstecken (Ait-Khaled et al. 2010).

2.2.  Epidemiologie der Tuberkulose in Deutschland und weltweit

Die Rate an Tuberkuloseneuerkrankungen in Deutschland ist laut Informationen des Ro-
bert-Koch-Instituts seit Jahren fallend. Dieser Trend schwachte sich jedoch in den letzten
Jahren deutlich ab (Brodhun et al. 2013). Im Jahre 2011 lag die Inzidenz der Tuberkulose
bei 5,3 Erkrankten pro 100.000 Einwohner (Brodhun et al. 2013). Im weltweiten Kontext
gesehen ist die Tuberkulose weiterhin eine ernstzunehmende Bedrohung. Sie ist die dritt-

haufigste zum Tode fuhrende Infektionskrankheit weltweit (World Health Organization
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2013) und die haufigste alleinige Todesursache fir Individuen zwischen 15 und 49 Jahren,
vor allem in afrikanischen Landern siudlich der Sahara, wo die gleichzeitige Infektion mit
HIV die Epidemie noch verstarkt (Ait-Khaled et al. 2010). 2013 verstarben weltweit 1,5 Mil-
lionen Menschen an Tuberkulose. Das sind fast 4000 Menschen pro Tag. Die Mortalitat lag
2013 bei 15 Todesfallen pro 100.000 Einwohner (World Health Organization 2014). Aul3er-
dem treten gehauft Resistenzen auf, die die Therapie der Erkrankung noch erschweren.
Von Multiresistenz spricht man dabei, sobald mindestens eine gleichzeitige Resistenz ge-
genlber Isoniazid und Rifampicin besteht (Schaberg et al. 2012). Im Jahr 2013 lag weltweit
bei 3,5 % aller neuen Tuberkulosefélle eine Multiresistenz vor (World Health Organization
2014). Zu den funf wichtigsten Landern mit multiresistenter Tuberkulose gehdérten Indien,
China, die Russische Fdderation, Stdafrika und Bangladesch (Schaberg et al. 2012). Durch
die Globalisierung und verstarkte Migration gelangen Tuberkulosepatienten aus Endemie-
gebieten auch mit Resistenzen vermehrt nach Mitteleuropa und Deutschland, was als wich-
tiger Faktor in der Dynamik der Tuberkuloseerkrankung und deren Diagnostik und Therapie
beriicksichtigt werden muss. Auf keinen Fall darf die Aufmerksamkeit und das Problembe-

wusstsein fur Tuberkulose in Deutschland nachlassen (Brodhun et al. 2013).

2.3.  Klinisches Bild und diagnostische Bestéatigung der Tuberkulose

Symptome wie Husten, Auswurf, z.T. blutig tingiert, Luftnot, Thoraxschmerz und Leistungs-
minderung mit Appetit- und Gewichtsverlust, Nachtschweif3 und Fieber kénnen als Hin-
weise fUr eine Tuberkuloseerkrankung dienen (Ait-Khaled et al. 2010). Der Verdacht muss
stets bakteriologisch bestatigt werden. Dies geschieht zuerst in der mikroskopischen Un-
tersuchung von Material, welches dem erkrankten Organsystem zugehorig ist. Bei Verdacht
auf Lungentuberkulose wird in erster Linie das Sputum oder die Flussigkeit der bronchoal-
veolaren Lavage mit dem Lichtmikroskop auf sdurefeste Stabchen untersucht und danach,
wenn moglich durch Nukleinsdurenachweis bestétigt (Ait-Khaled et al. 2010). Als zweite
Nachweismethode kommt die kulturelle Isolierung von Mycobacterium-tuberculosis-Kom-
plex in Betracht (Ait-Khaled et al. 2010). Zum Mycobacterium-tuberculosis-Komplex geho-
ren M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti, M. canetti und M. pinnipedii
(Brodhun et al. 2013). Eine kulturelle Anzucht der Erreger mit Resistenzbestimmung ist zur
Diagnosesicherung wichtig. Wenn lediglich mikroskopisch saurefeste Stabchen nachgewie-
sen werden oder nur Uber den Nukleinsdurenachweis ein positives Ergebnis erzielt wird,
kann dies nicht als labordiagnostischer Nachweis einer Tuberkulose gewertet werden (Ait-
Khaled et al. 2010).



2.4.  Therapie der Tuberkulose

Die Behandlung einer Tuberkuloseerkrankung ist nicht einfach und besteht aus vier wichti-
gen Komponenten. Als erstes muss auf eine adaquate Kombination von mindestens vier
wirksamen Tuberkulosemedikamenten geachtet werden, um die Bildung von Resistenzen
zu vermeiden. Laut dem Deutschen Zentralkomitee zur Bekdmpfung der Tuberkulose und
der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin wird eine nicht korrekt
durchgefiihrte Behandlung als Hauptursache fir die Entwicklung resistenter Stamme von
M. tuberculosis gesehen und fir eine erhéhte Therapieversager- und Rezidivrate verant-
wortlich gemacht (Kunitz et al. 2007).

Zu den wichtigsten Tuberkulosemedikamenten gehdren Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid,
Ethambutol und Streptomycin, sie werden als Erstrang-Medikamente bezeichnet (Schaberg
et al. 2012).

Ein zweiter wichtiger Faktor zur erfolgreichen Behandlung ist die korrekte Dosierung der
Medikamente und als drittes ist eine regelmafige zuverlassige Einnahme der Medikamente
zu gewabhrleisten. Als letztes muss auf eine ausreichende Dauer der Therapie geachtet
werden. Isoniazid und Rifampicin sollten Gber sechs Monate eingenommen werden. Wah-
rend der ersten zwei Monate wird die Therapie durch eine Kombination von Pyrazinamid
und Ethambutol erganzt (Ait-Khaled et al. 2010). Falls die infizierenden Mykobakterien-
stdmme Resistenzen aufweisen, muss die Therapie je nach Resistenzlage variiert und ggf.
auf Zweitrang-Medikamente zurtckgegriffen werden (Schaberg et al. 2012). In jedem My-
kobakterienstamm gibt es natirliche Mutationen. Deshalb sind eine adaquate Medikamen-
tenkombination und eine ausreichend lange Therapiedauer wichtig, um auch die mutierten
Erreger effektiv zu bekampfen (Ait-Khaled et al. 2010). Die Medikamente greifen unter-
schiedliche Strukturen des Erregers an, sodass, falls dieser gegentiber einem Medikament
resistent ist, eine andere Struktur angegriffen wird. Die lange Therapiedauer sorgt dafur,
dass auch Erreger, die sich lange durch Mutation den Effekten der Medikamente entziehen
konnten, nun vermehrt von der Therapie erfasst werden, weil die leicht bek&dmpfbaren,
nicht-mutierten Erreger schon nicht mehr vorhanden sind (Schaberg et al. 2012). Aus die-
sen Griunden ist die Therapie der Tuberkulose aufwendig und kostenintensiv. Auerdem ist
es schwierig sicher zu stellen, dass der Erkrankte seine Medikamente lber einen langen
Zeitraum kontinuierlich einnimmt. Oft fehlen die Moéglichkeiten einer effektiven Kontrolle vor

allem in Gebieten mit einer schlechteren Infrastruktur und Gesundheitsversorgung.



2.5. Rationale und kosteneffiziente Tuberkulosediagnostik

Weil die Tuberkulose eine potentiell todliche, kontagidse, aber auch prinzipiell kurativ be-
handelbare Krankheit ist, kommt der sicheren und friihzeitigen ldentifizierung von erkrank-
ten Patienten eine besondere Bedeutung zu. Die Diagnostik sollte also darauf ausgerichtet
sein, keinen Krankheitsfall zu tbersehen, d.h. eine hohe Sensitivitat aufweisen. Die weltweit
wichtigste diagnostische MalRnahme dabei ist die mehrfache Gewinnung von Sputumpro-
ben (Ait-Khaled et al. 2010). Diese Malinahme ist verhaltnismagig einfach durchfuhrbar
und die Mikroskopie der Proben fuhrt bei infektibsen Patienten, d.h. bei einer ausreichend
hohen Keimzahl (>10%/ml) zuverlassig zur Diagnosestellung (Risch-Gerdes und Hillemann
2008). Alternativ oder im Falle einer negativen Sputumdiagnostik kann auch die im Rahmen
einer diagnostischen Bronchoskopie gewonnene Bronchiallavagefliissigkeit untersucht
werden (de Gracia et al 1988).

Es wurde bewiesen, dass mit Hilfe der routinemafigen Diagnostik der BAL-Flussigkeit auf
Tuberkulose in Landern mit hoher und mittlerer Tuberkulosepravalenz eine im Vergleich zu
den Kosten fur die Durchfuihrung der genannten Diagnostik hohe Anzahl unvermuteter Falle
von Lungentuberkulose erkannt werden kann (Kim et al. 2007, Jayasundera et al 1993).
Dadurch erhdht sich auch die Rate an behandelten Tuberkuloseféllen. 2013 wurde der Be-
handlungserfolg bei Tuberkuloseneuerkrankungen weltweit auf 86% geschétzt. Jedoch lag
die Diagnoserate bei Tuberkulosefallen 2013 bei 64% (World Health Organization 2014).
Auch konnten zwischen 1995 und 2012 56 Millionen Tuberkulosekranke aus Landern, in
denen DOTS-Programme etabliert sind, geheilt werden und somit 22 Millionen Todesfalle
verhindert werden (World Health Organization 2013). DOTS bedeutet ,directly observed
treatment, short course®, wo wahrend einer Kurzzeittherapie die Medikamente direkt unter
Aufsicht eingenommen werden, um so eine zuverlassige Medikamenteneinnahme zu ge-
wahrleisten (Ait-Khaled et al. 2010). All diese Erfolge liegen auch in einer fundierten und
umfassenden Diagnostik begriindet. Gerade in Gebieten, wo durch eine Diagnostik der
BAL-Flussigkeit viele unvermutete Tuberkuloseerkrankungen entdeckt werden kdnnen, be-

kommt die Routinediagnostik bei jeder Bronchoskopie eine grof3e Bedeutung.

2.6.  Tuberkulosediagnostik in Hamburg

In vielen medizinischen Einrichtungen wird bei jeder durchgefuhrten Bronchoskopie routi-
nemanig Diagnostik der BAL-Fllssigkeit auf Tuberkulose durchgefiihrt (Shitrit et al 2005).
Diese Vorgehensweise lasst sich in Deutschland historisch begriinden. Das Deutsche Zent-
ralkomitee zur Bekdmpfung der Tuberkulose wurde 1895 gegriindet, als die Tuberkulose in
Deutschland noch eine Volkskrankheit war und jeder vierte berufstatige Mann an Tuberku-

lose verstarb (Deutsches Zentralkomitee zur Bek&dmpfung der Tuberkulose 2008). Durch



die erfolgreiche Arbeit des Komitees einschlief3lich der fundierten Diagnostik konnte die
Tuberkulose in Deutschland zuriickgedrangt werden. Weiterhin arbeitet das Deutsche Zent-
ralkomitee zur Bekampfung der Tuberkulose eng mit der Deutschen Gesellschaft fir
Pneumologie und Beatmungsmedizin zusammen und ist ein wichtiger Entscheidungstrager
in allen Fragen der Tuberkulosebekdmpfung (Deutsches Zentralkomitee zur Bekampfung
der Tuberkulose 2008). Aus diesem Grunde ist auch heute noch in vielen Bronchoskopie-
Abteilungen die weitgehend routinemaflige TBC-Diagnostik der BAL-Flussigkeit etabliert.
Auch am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) wird routinemafig bei jeder diag-
nostischen Bronchoskopie die BAL-Flussigkeit auf Tuberkulose untersucht. Die Rate an
Tuberkuloseneuerkrankungen erreichte 2011 in Hamburg mit 8,8 Erkrankten pro 100.000
Einwohner den bundesweit zweithéchsten Wert im Vergleich zu einer bundesweiten Rate
von 5,3 Erkrankten pro 100.000 Einwohner (Brodhun et al 2013). Dies kdénnte zum einen
durch die internationale Bedeutung des Hamburger Hafens mit rund 120 Liniendiensten mit
einer Verbindung von Hamburg zu dem Grol3teil der weltweit Giber 1.000 Seehéfen begrin-
det werden (Hafen Hamburg Marketing und Hamburg Port Authority 2016). Eine besondere
Wichtigkeit hat der Fernostverkehr mit einem Seeguterumschlag von 23,6 Mio. Tonnen aus
China (Hafen Hamburg Marketing und Hamburg Port Authority 2016). Zum anderen konn-
ten die hohe Rate an Zuwanderern und Hamburgs Bedeutung als , Tor zur Welt* fur die im
Vergleich zu Gesamtdeutschland erhdéhte Tuberkuloseinzidenz verantwortlich sein. Seit
2006 ist auch das Bernhard-Nocht-Institut fir Tropenmedizin am UKE angesiedelt (Bern-
hard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin 2016). Diese lokalen Besonderheiten ergaben den
Anlass fir das bisher standardmaRige Vorgehen einer bei jeder diagnostischen Broncho-
skopie durchgefuhrten Tuberkulosediagnostik der BAL.

Es stellt sich dennoch die Frage, ob die routinemafiige Diagnostik der BAL-Flissigkeit auf
Tuberkulose in einem Niedriginzidenzland wie Deutschland sinnvoll ist und nicht die Kosten
fur das benotigte Material und Personal fir die Durchfihrung in einem unglinstigen Verhalt-
nis zum Nutzen stehen? Wie viele unvermutete Tuberkulosefélle kdnnen in Landern mit
niedriger Tuberkulosepréavalenz durch die BAL-Diagnostik erkannt werden im Verhaltnis zu
dem hohen Arbeitsaufwand und den vermehrten Kosten, die bei der Diagnostik der BAL-
Flussigkeit auf Tuberkulose anfallen? Die vorliegende Studie hat das Ziel herauszuarbeiten,
ob das beschriebene Verfahren mit Blick auf das Kosten-Nutzen-Verhéltnis und die regio-

nale Tuberkulosesituation weiterhin sinnvoll ist.



3. Material und Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle
Studie, die am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf durchgefiihrt wurde. Das UKE ist
ein Zentrum der Maximalversorgung und hielt zum Zeitpunkt der Untersuchung 1.466 Bet-
ten vor. In der Sektion Pneumologie der II. Medizinischen Klinik wurden im Untersuchungs-
zeitraum ca. 1.500 Bronchoskopien/Jahr durchgefihrt. Eine geringere Anzahl von diagnos-
tischen Bronchoskopien wurde durch Arzte der Klinik fur Intensivmedizin im Zentrum fur

Anéasthesiologie und Intensivmedizin durchgefuhrt.

3.1. Standard der Tuberkulosediagnostik am UKE

Im Falle eines Verdachts auf eine Tuberkulose wird am UKE standardisiert eine abgestufte,
strukturierte Tuberkulosediagnostik beginnend mit einer lichtmikroskopischen Untersu-
chung einer nach Ziehl-Nelson gefarbten Sputumprobe durchgefiihrt. Sollte eine Sputum-
gewinnung nicht méglich sein oder aber der Verdacht auf eine pulmonale Tuberkulose bei
negativem, mikroskopischen Befund des Sputums bestehen, wird dann eine Bronchoskopie
durchgefuhrt. Die Flussigkeit der Bronchiallavage bzw. bronchoalveolaren Lavage wird
ebenfalls lichtmikroskopisch untersucht und es wird eine Kultur der BAL-Materials angelegt.
In der Regel wird zeitgleich ein Interferon-y-Release-Assay (IGRA/Quantiferontest) durch-
gefuhrt, um den Kontakt zu Mykobakterien nachzuweisen. Je nach klinischer Situation kon-
nen weitere Proben aus mutmalflich betroffenen Organen wie z.B. Darm, Liquor, Pleura
oder Lymphknoten gewonnen werden. Mediastinale Lymphknoten kénnen im Rahmen der
Bronchoskopie mit Hilfe des endobronchialen Ultraschalls (EBUS) mittels Feinnadel punk-
tiert werden.

Fur die Auswahl der in die Studie eingeschlossenen Patienten ist es von Bedeutung, dass
standardméaRig am UKE bei jeder diagnostischen Bronchoskopie, bei der eine Bronchialla-
vage zu diagnostischen Zwecken durchgefihrt wird, dieses Material auch auf Tuberkulose
untersucht wird. Lediglich in bestimmten Einzelfallen wird explizit auf diese Diagnostik ver-

zichtet.

3.2. Patientenauswabhl

Ausgehend von der elektronischen Datenbank des Instituts fir Mikrobiologie am UKE wur-
den fir den Zeitraum von Januar 2009 bis Januar 2011 alle Patienten identifiziert, die den

folgenden Einschlusskriterien entsprachen.

Einschlusskriterien:



* Bronchoskopie aufgrund jedweder Indikation, in deren Rahmen eine Bronchialla-
vage bzw. bronchoalveolare Lavage zu diagnostischen Zwecken erfolgte

* Aufarbeitung der BAL-Flussigkeit zum Nachweis von Tuberkulose-Bakterien durch
Mikroskopie, Kultur und/oder molekulargenetische Methoden

* Vorhandensein der notwendigen, im folgenden Abschnitten detailliert beschriebe-

nen Daten in der elektronischen Patientenakte in ausreichendem Umfang

3.3. Erhobene Daten

Nachdem die den Einschlusskriterien entsprechenden Patienten ausgewahlt waren, wur-
den mittels Nutzung des elektronischen Krankenhausinformationssystems des UKE (soa-
rian, Fa. Siemens) die fir die Auswertung erforderlichen Daten erhoben und in eine Tabelle

eingetragen.

Aus der elektronischen Patientenakte wurden folgende Daten erhoben:
+ Demographische Daten:
Geschlecht, Alter

» Spezifische Daten zu Tuberkulose:
Hinweise auf moglichen Kontakt zu Tuberkuloseerkrankten, frihere Tuberkuloseer-
krankung, Obdachlosigkeit, Aufenthalt in Haft oder Gemeinschaftsunterkunft und
Herkunft aus bzw. Aufenthalt in einem Endemiegebiet fiir Tuberkulose. Dabei wurde
auch die gebiirtige Herkunft als Risikofaktor erfasst, wenn die Patienten bereits seit

langer Zeit in Deutschland lebten.

» Klinische Symptomatik:
Husten, Auswurf, atemabhangige thorakale Schmerzen, B-Symptomatik (Gewichts-

verlust, Nachtschweil3, Leistungsminderung), Fieber und Hadmoptysen

* Lungenspezifische Diagnosen:
Pneumonie, Bronchialkarzinom (gesichert oder Verdacht auf), chronisch-obstruktive

Lungenerkrankung und interstitielle Lungenerkrankung

* Informationen zum Immunstatus:
Von einer relevanten Immunsuppression wurde in folgenden Situationen ausgegan-
gen: gesicherte HIV-Infektion, Z.n. Organtransplantation, wahrend oder innerhalb
von sechs Wochen nach Ende einer Chemotherapie, dauerhafte Gabe von 210 mg

Prednisolonaquivalent und/oder Therapie mit TNF-a-Blockern.
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Weitere wichtige Nebendiagnosen:

Diabetes mellitus, chronische Niereninsuffizienz und Z.n. Magenresektion

Suchtanamnese;

aktiver oder sistierter Drogen-, Alkohol- oder Nikotinabusus

Informationen zu Interferon-y-Release-Assays (IGRA)
» Wourde ein IGRA (im UKE im untersuchten Zeitraum immer der Quantiferon
GOLD®-Test, Cellestis GmbH, Darmstadt, Deutschland) durchgeftihrt?
» War er positiv, negativ oder indeterminiert?
» Indeterminiert bedeutet, dass die T-Zellen z.B. aufgrund von Immunsuppres-
sion kein Interferon-y als Antwort auf den Antigenkontakt mit Mykobakterien

produzieren kénnen.

Ergebnisse der Sputumdiagnostik:
» Wurde eine Sputumprobe gewonnen?
» Konnten saurefeste Stabchen bei der Mikroskopie bzw. Kultur des Sputums

gefunden werden?

Ergebnisse der Rontgenthorax-Aufnahme:
» Wurde eine Rontgenthorax-Aufnahme durchgefiihrt?
» Wenn ja, dann wurde festgehalten, ob das Rontgenbild Infiltrate mit Feststel-
lung ihrer Lokalisation innerhalb des Lungengewebes (lokalisiert, diffus,

nodular), Kavernen und Pleuraergiisse aufwies.

Ergebnisse der Computertomographie des Thorax (CT-Thorax):
» Wurde eine CT-Thorax-Aufnahme durchgefuihrt?
» Wenn ja, dann wurden Raumforderungen, Infiltrate, Konsolidationen, Kaver-
nen, mediastinale Lymphknoten, nodulédre Verdichtungen und postspezifi-

sche Veranderungen registriert.

Informationen, ob der Patient im Studienzeitraum mehrfach bronchoskopiert wurde.

Ergebnisse aus der Untersuchung der BAL-Zytologie:
» Wourde eine BAL-Zytologie durchgefihrt?
» Konnte in der Zytologie eine Entziindung festgestellt werden?
» Gab es Hinweise auf ein Malignom?
11



» Konnte ein Erreger in der Zytologie gefunden werden?

» Ergebnisse der transbronchialen Zangenbiopsie:
» Wurde im Rahmen der bronchoskopischen Diagnostik eine transbronchiale
Zangenbiopsie mit Histologiegewinnung durchgefihrt?
» Ergab die histologische Aufarbeitung den Nachweis einer Entziindung?
» Konnten maligne Zellen gefunden werden?

» Gab es Hinweise fir eine granulomatése Entziindung?

* Ergebnisse der Tuberkulose-Diagnostik der BAL-Flussigkeit:
» Konnten saurefeste Stabchen in der Mikroskopie der BAL-Flussigkeit gefun-
den werden?

» Wuchsen nach kultureller Anzucht Mykobakterien in der Probe?

A\

Handelte es sich um atypische Mykobakterien?
» War die BAL-Tuberkulose-Diagnostik positiv oder negativ?

* Hinweise auf eine extrapulmonale Tuberkulose:
» Gab es Hinweise auf einen extrapulmonalen Tuberkulosefokus?

» Wenn ja, wo bzw. welches Organ war befallen?

Die gesammelten elektronischen Daten wurden in einer Excel-Tabelle (MS Excel fur

Windows, Version 97-2003) gespeichert und weiter analysiert.

3.4.  Bronchoskopie und bronchoalveolare Lavage

Die Bronchoskopien erfolgten in flexibler Technik mit Olympus-Bronchoskopen der Typen
P-160, T-160 und T-180. Die Untersuchungen wurden je nach Situation in Lokalanasthesie
oder Kombination aus Lokalandsthesie mit milder Sedation durchgeftihrt. Bei invasiv beat-
meten Patienten, die unter Analgosedierung standen, wurde auf eine Lokalanasthesie ver-
zichtet. Die Patienten atmeten entweder spontan oder wurden unter nicht-invasiver bzw.
invasiver maschineller Beatmung untersucht. Bei wachen bzw. sedierten Patienten erfolgte
eine Lokalanasthesie mit bis zu 10 ml Lidocain 0,8%. Das Bronchoskop wurde oral, nasal
oder Uber den ggf. einliegenden Tubus bzw. eine Trachealkandle in die Trachea eingefihrt.
Nach der systematischen Inspektion des gesamten Bronchialsystems erfolgte die Bronchi-
allavage bzw. bronchoalveolare Lavage des unter Bertcksichtigung der vorliegenden radi-
ologischen Befunde auffalligsten Lungenareals mit 20-100 ml NaCl 0,9%. Bei homogenen

Veranderungen der Lungenstruktur bzw. unauffalligem radiologischen Befund wurden Mit-
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tellappen oder Lingula gespilt. Die Menge der instillierten BAL-Fllssigkeit hing vom Um-
fang der geplanten zytologischen bzw. mikrobiologischen Diagnostik ab. In der Regel wurde
im Rahmen jeder diagnostischen Bronchoskopie neben der Tuberkulose-Diagnostik auch

eine bakteriologische sowie zytologische Diagnostik durchgefiihrt.

3.5.  Tuberkulose-Diagnostik der BAL-FlUssigkeit und weiterer Materialien

Eine Menge von 5-10 ml der gewonnenen BAL-Flissigkeit wurde umgehend in das im
Hause befindliche Institut fir Mikrobiologie (Institutsdirektor: Prof. Dr. med. Martin Aepfel-
bacher) versandt. Dort wurde das Material zunéchst 15 Minuten bei 4.300 U/min zentrifu-
giert, das Sediment wurde auf den Objekttrager diinn aufgetragen und an der Luft getrock-
net. Darauf folgte eine Ziehl-Neelsen-Farbung mit Ziehl-Neelsens Karbolfuchsinlésung,
Merck: 1.0921 und anschliel3end bei 400-facher VergroRerung unter dem Lichtmikroskop
eine Untersuchung der Objekttrager auf saurefeste Stabchen. Die Beurteilung des Préapa-

rates setzt sich wie folgt zusammen:

Farbeergebnis:

saurefeste Stabchen: rot

Hintergrund: grun

typische Stabchenformen in der Flissigkultur:

typische Mykobakterien: Stabchen granuliert gefarbt, schmal, langgestreckt, z.T.
gekrimmt, im Verband oft zopfartig (Cordbildung)
Mykobakterium-avium-Komplex:  Stabchen oft gleichmagig gefarbt mit einzelnen Gra-

nula, pleomorph

Quantifizierung:

negativ keine saurefesten Stabchen
) bis zu 10 / 100 Gesichtsfelder
+ bis 1 / Gesichtsfeld

++ 1 - 10/ Gesichtsfeld

+++ > 10/ Gesichtsfeld

Zeigte sich ein positives Ergebnis, erfolgte umgehend die Information an die zuweisende
Abteilung.
Der Rest der Probe wurde in Kulturflaschen (BACTEC MYCO/F LYTIC-Flasche BD, Hei-

delberg, Deutschland) verbracht.
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Sobald diese positiv wurde, erfolgte eine Entnahme von Bouillon aus der Flasche, die auf
Blutagarplatten aufgebracht und tber Nacht bei 37° Celsius bebriitet wurde. Dann folgte

eine Farbung nach Ziehl-Neelsen. Die Befundung wurde wie folgt durchgefiihrt:

* kein Nachweis von Mikroorganismen:

Flaschen weiterhin bebriiten und Ausstriche wiederholen

*  Wachstum von kontaminierenden Mikroorganismen:
Flaschen auslesen und entsorgen. Abwarten der Festkultur. Bei schwer gewinnba-

ren Materialien ggf. Neuansatz.

* Nachweis einer Mischkultur (sdurefeste Stdbchen und andere Mikroorganis-
men)

Erstisolation von Mykobakterien: Ein zweiter Isolierungsversuch sollte vorgenom-

men werden. Inhalt des MGIT Rdhrchens in ein steriles NUNC-RAhrchen geben,
Wiederholung der NaCl-NaOH-Vorbehandlung, Beimpfung eines neuen MGIT-
Roéhrchens und neuer Festmedien. Sollten ggf. mehrfache Isolierungsversuche
ohne Erfolg bleiben, so lautet der Endbefund:

»<Aufgrund massiver Verunreinigung des Untersuchungsmaterials war es trotz wie-
derholter Isolierungsversuche nicht moglich Reinkulturen zur weiteren Differenzie-
rung zu erhalten. (ggf. Neueinsendung)“

Folge-Isolate: Verweis auf Vorbefund.

* Nachweis von saurefesten Stabchen in Reinkultur:
Meldung einer positiven Kultur an den zusténdigen Laborarzt.

Erstisolation von Mykobakterien: Differenzierung der Spezies mittels PCR und Ver-

sand in das nationale Referenzzentrum fir Mykobakterien in Borstel.

Folge-lsolate: Verweis auf Vorbefund.

Bei unklaren Krankheitshildern wurde die bronchoskopisch gewonnene BAL-FlUssigkeit zy-
tologisch auf Malignitat und Entziindung untersucht und Erregerdiagnostik betrieben. Das
native Material wurde mit einer Dalaunay’schen Ldsung fixiert und dann nach Papanicolaou
gefarbt. Bei Patienten, bei denen der Verdacht auf ein Malignom oder eine interstitielle Lun-
generkrankung bestand, wurde ggf. eine transbronchiale Biopsie durchgefiihrt. Das gewon-
nene Gewebe wurde in Behdaltern mit neutral gepufferter, 4%-iger Formaldehydlésung as-
serviert und diese in das Institut fiir Pathologie (Direktor Prof. Dr. med. G. Sauter) des UKE

geschickt. Dort wurden die Préaparate zuerst makroskopisch betrachtet, dann in Paraffin
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eingebettet und eine HE-Farbung durchgefihrt. AnschlieRend wurden die Farbungen his-

tologisch auf Tumorzellen, entziindliche Veranderungen und Granulome untersucht.
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4. Ergebnisse

Im Zeitraum von Januar 2009 bis Januar 2011 wurden 1.004 Patienten untersucht, bei de-
nen eine Bronchoskopie mit TBC-Diagnostik im UKE durchgefiihrt wurde. Auf diese Pati-
entengruppe bezieht sich die nachfolgende Analyse. 89 Patienten wurden mehrfach bron-
choskopiert.

Insgesamt wurden wahrend des Studienzeitraumes im Institut fir Mikrobiologie des UKE
4.220 Proben aus verschiedensten Untersuchungsmaterialien von 2.402 Patienten auf Tu-
berkulose untersucht. Aus dieser Gesamtstichprobe waren 182 / 4.220 Proben (4,3%) von
118/ 2.402 Patienten (4,9%) positiv auf Tuberkulosebakterien getestet.

24 Patientenproben von 1.004 Patienten, bei denen eine Bronchoskopie und weitere TBC-
Diagnostik durchgeftihrt wurde, hatten einen positiven Tuberkulosestatus, d.h. an mindes-
tens einer Lokalisation des Korpers gelang mittels mikrobiologischer Diagnostik der Nach-
weis von Tuberkulosebakterien. 17 Patienten (1,7%) hatten eine pulmonale Tuberkulose.
Diese Patientengruppe stellt fir die im folgenden aufgefuhrten Analysen die wesentliche
BezugsgroRe dar. Bei neun von 1.004 Patienten (0,9%) zeigte sich eine extrapulmonale
Tuberkulose. Sieben Patienten hatten ausschliel3lich eine extrapulmonale Tuberkulose und
zwei Patienten hatten sowohl eine Lungentuberkulose als auch eine extrapulmonale Tuber-
kulose (Psoasabszess, Leber- und Milzbefall).

Bei neun von 1.004 Patienten (0,9%) wurden séurefeste Stabchen bei der Mikroskopie der
BAL-Flussigkeit gefunden, wobei sich in einem Fall das Wachstum von Mykobakterien auf
flissigen und festen Kulturmedien nicht bestétigte. In 17 von 1.004 Fallen (1,7%) war die
Mikroskopie negativ auf sdurefeste Stédbchen, aber kulturell konnte ein Wachstum von My-
kobakterien nachgewiesen werden. Bei diesen Patienten handelte es sich in acht Fallen
(0,8%) um atypische Mykobakterien.

Bei den anderen neun Fallen mit positivem kulturellen Nachweis von Mykobakterien konnte
in sieben Fallen Mycobacterium tuberculosis und in zwei Fallen Mycobacterium africanum
identifiziert werden. Durch die BAL-TBC-PCR konnten drei Tuberkulosefélle festgestellt
werden, wobei sich ein Fall in der Kultur nicht bestéatigte.

Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse der BAL-TBC-Diagnostik in einem Vergleich zwischen Pati-

enten mit Lungentuberkulose und dem gesamten Patientenkollektiv.
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Tabelle 1: Ergebnisse der BAL-TBC-Diagnostik und Hinweise auf extrapulmonale Tuberkulose:

Alle Patienten mit

Patienten | Lungentuberkulose

Anzahl 1.004 17 (100%)
(100%)
BAL-TBC-Diagnostik positiv 17 (1,7%) 17 (100%)
BAL mit atypischen Mykobakterien 8 (0,8%) 0 (0%)
* Mycobacterium intracellulare 1 (0,1%)
* Mycobacterium avium 1 (0,1%)

* Mycobacterium flavescens bzw. novocastrene | 1 (0,1%)

* Mycobacterium fortuitum 1 (0,1%)
* Mycobacterium gordonae 1 (0,1%)
* Mycobacterium kansasii 1(0,1%)
* Mycobacterium parascrofulaceum 1(0,1%)
+ Atypische Mykobakterien, nicht klassifizierbar | 1 (0,1%)
1(0,1%)
Extrapulmonaler Tuberkulosenachweis: 9 (0,9%) 2 (12%)
» zerebrales Tuberkulom 1(0,1%)
* Lymphknoten-TBC 3 (0,3%)
* Leber-, Milzbefall 2 (0,2 %) 1(6%)
* Psoasabszess 1(0,1%) 1(6%)
* Spondylitis und Psoasabszess 1(0,1%)
* Uro-TBC 1(0,1%)

Von den 1.004 untersuchten Patienten waren 645 (64%) mannlich. Das mittlere Alter lag
bei 60 Jahren. Die Lungentuberkulosepatienten waren haufiger mannlich (zwolf (71%)) und
waren mit einem mittleren Alter von 42 Jahren junger als die Gesamtheit der Patienten. Bei
dem gesamten Patientenkollektiv lebten sechs Patienten unter schwierigen sozialen Bedin-
gungen. Drei von ihnen lebten in regionalen Sammelunterkinften fir Asylsuchende. Diese
drei waren alle an Lungentuberkulose erkrankt. Insgesamt kamen 68 (7%) Patienten aus
Endemiegebieten fir Tuberkulose oder hatten sich in diesen aufgehalten, wohingegen 13
(76%) der Lungentuberkulosepatienten aus einem Endemiegebiet stammten.

Tabelle 2 zeigt einen Vergleich der demographischen und tuberkulosespezifischen Daten

des gesamten Patientenkollektivs und der Lungentuberkulosepatienten.
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Tabelle 2: Demographische Daten und spezielle Daten zur Tuberkulose

Alle Patienten

Patienten mit

Lungentuberkulose

nem Endemiegebiet

Anzahl 1.004 (100%) 17 (100%)
Mittleres Alter (Jahre) 60 42
Altester Patient (Jahre) 92 82
Jungster Patient (Jahre) 2 16
mannlich 645 (64 %) 12 (71%)
weiblich 359 (36%) 5 (29%)
Mehrfachuntersuchungen 89 (9%) 2 (12%)
Obdachlosigkeit 2 (0,2%) 0 (0%)

* Heim fir Asylbewerber 3 (0,3%) 3 (17,6%)

* In Haft 1 (0,1%) 0 (0%)
Kontakt zu Tuberkulosepatienten 7 (1%) 3 (18%)
Fruhere Tuberkuloseerkrankung 38 (4%) 2 (12%)
Herkunft aus bzw. Aufenthalt in ei- 68 (7%) 13 (76%)

Tabelle 3 und Grafik 1 zeigen einen Vergleich der Symptomatik aller Patienten bzw. der

Untergruppe der Tuberkulosepatienten. Es zeigt sich, dass 76% der Lungentuberkulosepa-

tienten an Husten litten im Vergleich zu 32% des Gesamtkollektivs. Auch wiesen 53% der

TBC-Patienten eine B-Symptomatik auf im Vergleich zu 16% des Gesamtkollektivs.

Tabelle 3: Symptomatik

Alle Patienten

Patienten mit Lungentuberkulose

Anzahl 1.004 (100%) 17 (100%)
Husten 326 (32%) 13 (76%)
Auswurf 182 (18%) 5 (29%)
Atemabhangige Schmerzen 28 (3%) 2 (12%)
B-Symptomatik 163 (16%) 9 (53%)
Fieber 206 (21%) 7 (41%)
Hamoptysen 111 (11%) 3 (18%)
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Grafik 1: Haufigkeit der aufgetretenen Symptomatik bei allen Patienten verglichen mit den Lungen-

tuberkulosepatienten

Patienten mit Lungentuberkulose waren im Vergleich zum Gesamtpatientenkollektiv weni-
ger an Pneumonie und COPD erkrankt und es bestand ein geringerer Verdacht auf Bron-
chialkarzinome. Kein Patient mit Tuberkulose litt an einer interstitiellen Lungenerkrankung.

Die genauen Zahlen kénnen aus Tabelle 4 entnommen werden.

Tabelle 4: Lungenspezifische Diagnosen:

Alle Patienten Patienten mit
Lungentuberkulose
Anzahl 1.004 (100%) 17 (100%)
Pneumonie 478 (48%) 5 (29%)
V.a. Bronchialkarzinom 357 (36%) 4 (24%)
COPD 202 (20%) 1 (6%)
Interstitielle Lungenerkrankung 79 (8%) 0 (0%)

Tuberkulosepatienten waren im Vergleich zum Gesamtkollektiv weniger immunsupprimiert,
kein Patient wurde mit einer systemischen Steroidtherapie behandelt und ein Patient nahm
TNF-a-Blocker. Es litten mehr Tuberkulosepatienten an Diabetes mellitus verglichen mit
dem Gesamtkollektiv, ein Patient litt an einer chronischen Niereninsuffizienz. Die genauen

Zahlen finden sich in Tabelle 5.
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Tabelle 5: Immunstatus und wichtige Nebendiagnosen:

Alle Patienten

Patienten mit Lungen-

tuberkulose

Anzahl 1.004 (100%) 17 (100%)
Immunsuppression 398 (40%) 5 (29%)

» Systemische Steroidtherapie 32 (3%) 0 (0%)

* Einnahme von TNF-a-Blockern 26 (3%) 1 (6%)
Diabetes mellitus 118 (12%) 4 (24%)
Chronische Niereninsuffizienz 137 (14%) 1 (6%)
Z.n. Gastrektomie 17 (2%) 0 (0%)

Wenige Unterschiede zeigten sich bei der Analyse der Suchtanamnese. Im Gesamtkollektiv
rauchten mehr Patienten als bei den Tuberkulosepatienten. Details finden sich in Tabelle
6.

Tabelle 6: Suchtanamnese:

Alle Patienten Patienten mit Lungentuberkulose

Anzahl 1.004 (100%) 17 (100%)
Nikotinabusus 373 (37%) 3 (18%)
Alkoholabusus 67 (7%) 1 (6%)
Drogenabusus 16 (2%) 0 (0%)

Bei 71% der Lungentuberkulosepatienten wurde ein IGRA durchgefihrt verglichen mit 25%
im Gesamtkollektiv. Auch die Sputumdiagnostik wurde bei 71% durchgefihrt verglichen mit
8% von allen Patienten. Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse des IGRA und der Sputumdiagnostik

in Zahlen.
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Tabelle 7: IGRA und Sputumdiagnostik:

Alle Patienten | Patienten mit Lungentuberkulose
Anzahl 1.004 (100%) 17 (100%)
IGRA-Test durchgefiihrt 254 (25%) 12 (71%)
IGRA-Test positiv 72 (7%) 11 (65%)
IGRA-Test negativ 160 (16%) 1 (6%)
IGRA-Test indeterminiert 21 (2%) 0 (0%)
Sputumdiagnostik durchgefihrt 77 (8%) 12 (71%)
Saurefeste Stabchen im Sputum 12 (1%) 7 (41%)

Bei jedem Patienten wurde vor der Bronchoskopie eine Réntgenthorax-Aufnahme und/oder

eine CT-Thorax durchgefuihrt. Bei ambulanten Patienten, welche sich nur zur Bronchosko-

pie vorgestellt hatten, waren die radiologischen Aufnahmen z.T. ex domo durchgefiihrt wor-

den, sodass nicht in allen Fallen radiologische Ergebnisse vorlagen. In der Réntgenthorax-

Aufnahme zeigte sich, dass Lungentuberkulosepatienten vermehrt Infiltrate und Kavernen

aufwiesen verglichen mit dem Gesamtkollektiv. Die Infiltrate waren Gberwiegend lokalisiert

im Lungengewebe angeordnet. In der CT-Thorax-Aufnahme hatte kein Tuberkulosepatient

eine Raumforderung. Wiederum zeigten sich vermehrt Kavernen bei den Tuberkulosepati-

enten. Die lbrigen erhobenen rontgenologischen Befunde zeigten keine wesentlichen Un-

terschiede zwischen den Lungentuberkulosepatienten und dem Gesamtpatientenkollektiv.

Detaillierte Informationen finden sich in Tabelle 8 und Grafik 2.
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Tabelle 8: Radiologische Befunde:

Alle Patienten

Patienten mit

Lungentuberkulose

Rontgenthorax-Aufnahme durchgefihrt 740 (74%) 12 (70%)
Infiltrate 331 (33%) 8 (47%)
e lokalisiert 235 (23%) 6 (35%)
o diffus 78 (8%) 1 (6%)
e nodular 15 (1,5%) 0 (0%)
Kavernen 10 (1%) 3 (18%)
Pleuraerguss 238 (24%) 2 (12%)
Thorax-CT-durchgefthrt 773 (77%) 8 (47%)
Raumforderung 231 (23%) 0 (0%)
Konsolidationen 26 (3%) 1 (6%)
Kavernen 29 (3%) 4 (24%)
Mediastinale Lymphknoten 448 (45%) 6 (35%)
Nodulare Verdichtungen 241 (24%) 4 (24%)
Postspezifische Veranderungen 68 (7%) 1 (6%)
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Grafik 2: Befunde der CT-Thorax-Aufnahmen von allen Patienten und nur den Lungentuberkulose-

patienten im Vergleich in %
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In der BAL-Zytologie lieRen sich bei den Tuberkulosepatienten keine malignen Zellen fin-
den. Auch in der Histologie der transbronchialen Biopsie konnten weder Hinweise auf Ma-
lignitdt noch Hinweise auf eine granulomatdse Entziindung bei den Tuberkulosekranken

gefunden werden. Die genauen Zahlen des Vergleiches finden sich in Tabelle 9.

Tabelle 9: BAL-Zytologie und transbronchiale Histologie:

Alle Patienten Patienten mit

Lungentuberkulose

Anzahl 1.004 (100%) 17 (100%)
Anzahl Patienten mit durchgefuhrter BAL-Zy- | 828 (82,5%) 12 (70%)
tologie

Entziindung in BAL-Zytologie 237 (23,5%) 3 (18%)
Maligne Zellen in BAL-Zytologie 67 (7%) 0 (0%)
Anzahl Patienten mit durchgefuhrter trans- | 380 (37,8%) 3 (17,6%)
bronchialer Histologie

Entztndung in transbronchialer Histologie 51 (5%) 1 (6%)
Malignitat in transbronchialer Histologie 138 (14%) 0 (0%)
Granulomatése Entziindung in 27 (3%) 0 (0%)

transbronchialer Histologie

In der BAL-Zytologie hatten 34 Patienten (3%) einen Pilznachweis, in einem Fall konnte
Candida tropicalis, in einem anderen Fall Candida und Aspergillus identifiziert werden. In
vier Fallen fand sich Pneumocystis jirovecii. Bei einem der Patienten mit Lungentuberkulose

konnten saurefeste Stéabchen in der BAL-Zytologie identifiziert werden.

Kostenanalyse:

Die Materialkosten fiir eine TBC-Diagnostik mittels Mikroskopie und kultureller Anzucht be-
tragen 25€. Die Materialkosten fir eine TBC-PCR belaufen sich auf 75€. Eine einfache
Ziehl-Neelsen-Farbung mit Mikroskopie kostet 4€.

Kein Patient mit pulmonaler Raumforderung war an Tuberkulose erkrankt. Hatte man im
Zeitraum von Januar 2009 bis Januar 2011 von den 1.004 untersuchten Patienten bei den
231 Patienten, die eine Raumforderung in der Computertomographie zeigten, keine BAL-
Diagnostik auf Tuberkulose durchgefiihrt, dann hatten 5.850 Euro gespart werden kénnen.
Ein Patient mit einer Raumforderung in der Computertomographie hat zusétzlich noch eine
TBC-PCR erhalten.

Die einzusparenden Materialkosten ergeben sich folgendermal3en:

231 Patienten mit Raumforderung:
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231 x 25,00 € + 75 € (fur die zusatzliche PCR) 5.850 €

Zusétzlich hatte man die BAL-Flussigkeit der 160 Patienten mit einem negativen IGRA nicht
auf Tuberkulose untersuchen mussen. Es gab nur einen Patienten mit einem negativen
IGRA und einer aktiven Lungentuberkulose (siehe Tabelle 7). Aufgrund seiner Herkunft aus
einem Endemiegebiet, friherer Tuberkuloseerkrankung, B-Symptomatik und dem Fehlen
einer Raumforderung, hatte er auch trotz des negativen IGRA als Risikopatient eingestuft
werden kénnen und weitere Tuberkulosediagnostik hatte erfolgen kénnen. Von den 160
Patienten mit negativem IGRA wiesen 36 eine Raumforderung im CT auf, sodass bis zu
diesem Punkt der Hochrechnung die BAL-Flussigkeit von 355 Patienten nicht hatte unter-
sucht werden mussen. Des Weiteren wurde bei finf Patienten mit negativem IGRA eine
TBC-PCR durchgefihrt.

Ermittlung der Patientenanzahl:

Patienten mit Raumforderung: 231

Patienten mit negativem IGRA: 160

Patienten mit negativem IGRA und mit Raumforderung: 36

Daraus folgt folgende Gesamtzahl an Patienten: 231 + 160 - 36 = 355 Patienten

Bei 355 Patienten hatten demnach Materialkosten eingespart werden konnen. Hinzu kom-
men funf weitere und ein zusatzlicher Patient, die zusatzlich eine TBC-PCR erhalten haben.
Daraus ergibt sich folgende Kostenberechnung fir das eingesetzte Material:

355 x 25€ + 6 X 75€ = 9.325€

Insgesamt ergibt sich eine Summe von 355 Patienten, bei denen vorerst keine BAL-Diag-

nostik auf Tuberkulose, sowie sechs TBC-PCR, die nicht hatten erfolgen brauchen. Daraus

ergibt sich eine Summe von 9.325 Euro, die als Materialkosten eingespart werden konnte.
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5. Diskussion

Im Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf wurde bis zum Jahr 2011 routinemé&Rig bei
jeder Bronchoskopie Diagnostik auf Tuberkulose durchgefiihrt. Dies beinhaltet die mikros-
kopische Untersuchung der BAL-Flussigkeit auf sdurefeste Stabchen und das Anlegen ei-
ner Kultur der BAL-Flussigkeit. Im Folgenden soll diskutiert werden, ob dieses Vorgehen
unter Berlcksichtigung der niedrigen Tuberkulosepravalenz in der Bundesrepublik
Deutschland einem angemessenen Kosten-Nutzen-Verhaltnis entspricht.

Die Ergebnisse der vorgelegten Studie zeigten, dass im untersuchten Gesamtkollektiv der
1.004 Patienten, die zu diagnostischen Zwecken eine Bronchoskopie inklusive TBC-BAL-
Diagnostik erhielten, letztendlich nur bei sehr wenigen Patienten ein kultureller Nachweis
einer Lungentuberkulose gefunden wurde. 13 von den 17 erkrankten Patienten (76%) ka-
men aus einem Endemiegebiet fir Tuberkulose. Die Lungentuberkulosepatienten waren
haufiger mannlich (12 (71%)) und waren mit einem mittleren Alter von 42 Jahren jlnger als
die Gesamtheit der Patienten. Die Hauptkrankheitssymptome waren Husten und B-Symp-
tomatik. In der BAL wurden bei ihnen keine malignen Zellen gefunden. In der radiologischen
Diagnostik traten vermehrt Kavernen und lokalisierte Infiltrate im Vergleich zum Gesamtpa-
tientenkollektiv auf. Nach den durchgefiihrten Berechnungen hétten allein 9.325 Euro an
Sachkosten eingespart werden kénnen, wenn bei Patienten mit einer gesicherten Raum-
forderung in der bildgebenden Diagnostik und mit einem negativen IGRA auf eine TBC-

Diagnostik der BAL-Flussigkeit verzichtet worden waére.

5.1.  Vergleich mit &hnlichen Studien

Laut WHO werden einzelne Lander je nach Inzidenz der Tuberkulose in Niedrig-, Mittel-
und Hochinzidenzléander eingeteilt (World Health Organization 2013). Als Niedriginzidenz-
lander gelten Regionen mit einer jahrlichen Neuerkrankungsrate unter 25 pro 100.000 Ein-
wohner, als Mittelinzidenzland gelten Lander mit einer Neuerkrankungsrate von 25-99 Neu-
erkrankungen pro 100.000 Einwohner. Hochinzidenzlander haben eine Neuerkrankungs-
rate von Uber 100 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner.

Das Robert-Koch-Institut berichtet, dass in Deutschland immer weniger Menschen an Tu-
berkulose erkranken. Im Jahr 2011 lag die Anzahl der Tuberkulosefalle bei 4.317, was einer
Neuerkrankungsrate von 5,3/100 000 Einwohnern entsprach (Brodhun et al. 2013). Das
Haupterkrankungsalter liegt unabhéangig der Herkunft in Deutschland bei 48 Jahren. Bei
auslandischen Personen liegt das Haupterkrankungsalter zwischen 20 und 39 Jahren so-
wie mit einem zweiten Anstieg ab dem 50. Lebensjahr (Kunitz et al. 2007).

In der Vergangenheit wurden bereits Studien mit &hnlicher Fragestellung wie der vorliegen-

den, am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf durchgefiihrten, vorgelegt. Diese sollen
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im Folgenden zusammengefasst nach Inzidenzrate aufgefihrt und diskutiert werden. Ta-

belle 10 zeigt eine Zusammenfassung der Literaturstellen inkl. relevanter Studiendetails.

Tabelle 10: Ubersicht der zum Vergleich stehenden Studien

Niedriginzidenzléander

Studien- Studienort Broncho- | BAL positiv fir | Diagnose durch
zeitraum skopien Mykobakterien | BAL-Befund
Jett et al. 1973-1977 USA 4.120 70 (1,7%) 16
1981
Rubins und | 1992-1997 USA 436 66 (atypisch),
Bofenkamp 0 (typisch)
1999
Salzman et | 1984-1988 USA 31 31 24
al. 19922
Shitritetal. | 2003-2004 Israel 300 4 (typisch), 4 4
20058 (atypisch)
Talker etal. | 2011-2012 Israel 362 8 (atypisch),
20134 2 (typisch)
Laub etal. | 2008-2012 | D&nemark 4.680 57 (typisch) 13
20155 (1,2%)
Mittel-Inzidenzlander
Kim et al. 2006 Sid-Korea 733 47 (typisch) 16
2007° (6,4%)
Hochinzidenzlédnder
Ip et al. 1983-1987 | Hong-Kong 1.734 125 51
1989’
Jayasundera | 1989-1991 | Sri Lanka 356 21 (typisch) 21
et al. 19938 (5,8%)
Sakar etal. | 1978-1980 Indien 164 23 (typisch) 23
1982

! Nur Patienten mit Malignomverdacht in die Studie eingeschlossen

2 Keine radiologischen Zeichen fir Tuberkulose bei allen Patienten, nur Patienten mit HIV Infektion in Studie
eingeschlossen

3 Keine radiologischen Zeichen fiir Malignome bei BAL-TBC-positiven Patienten

4 Hamoptysen und Infiltrate in den Oberlappen als radiologische Zeichen bei BAL-TBC-positiven Patienten

5> Keine normalen/unauffalligen CT-Befunde bei BAL-TBC-positiven Patienten, 48 Falle wurden durch Bron-
choskopie, sechs durch transbronchiale Biopsie und drei durch die periphere Lungenbiopsie diagnostiziert

6 Atelektasen (15%), Infiltrate (14%), pulmonale Rauforderungen (3%), nodulare Raumforderungen (3%) bei
BAL-TBC-positiven Patienten.

719 Patienten hatten ein Bronchialkarziom und TBC, bei 23 wurde ein Bronchialkarzinom vermutet, sie hatten
jedoch TBC

8 Bei allen Patienten bestand ein V.a. Bronchialkarzinom, eine TBC war durch Sputum-Proben zum gréRten
Teil ausgeschlossen worden
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5.1.1. Niedriginzidenzlander

Jett et al. untersuchten retrospektiv zwischen 1973 und 1977 an der Mayo Klinik, USA, ob
die fiberoptische Bronchoskopie einen Vorteil beim Nachweis von Tuberkulose bzw. von
Infektionen mit typischen wie auch atypischen Mykobakterien bewirken kann (Jett et al.
1981). Wéhrend der funf Jahre wurden 6879 Bronchoskopien durchgefihrt, wovon bei
4.120 (60%) Kulturen auf Mykobakterien angelegt wurden. In 70 Féllen (1,7%) wurden ty-
pische wie auch atypische Mykobakterien nachgewiesen. Im gleichen Zeitraum hatten 209
Patienten eine durch Kulturen von verschiedenen Entnahmeorten nachgewiesene Tuber-
kulose. Bei diesen 209 Patienten wurde in 34 Fallen eine Bronchoskopie durchgefiihrt und
in 32 Fallen konnte Mycobacterium tuberculosis in der BAL detektiert werden. Bei zehn
Patienten war die BAL der einzige Tuberkulosenachweis, da vor der Bronchoskopie kein
Verdacht auf Tuberkulose bestand. Bei sechs weiteren Patienten waren Sputum oder Ma-
genspulflussigkeit erst nach Durchfiihrung der Bronchoskopie positiv fir Mycobacterium
tuberculosis. Die Autoren folgerten daraus, dass fir insgesamt 16 Patienten von den 32
Tuberkulosepatienten mit durchgefihrter Bronchoskopie (47%) bzw. von 209 Patienten mit
positiven Kulturen auf Mycobcterium tuberculosis (8%) die fiberoptische Bronchoskopie
wichtig fur die Diagnosestellung war. In Anbetracht des positiven Nachweises von My-
kobakterien mittels Bronchoskopie von 1,7% bezogen auf alle Bronchoskopien, bei denen
eine Kultivierung erfolgte, hielten Jett et al. es nicht fur sinnvoll bei jeder Bronchoskopie
eine Kultivierung der BAL auf Mykobakterien zu veranlassen. Mykobakterien sollten bei
Verdacht durch drei Sputumproben nachgewiesen werden, falls dadurch kein positives Er-
gebnis erreicht wirde, sollte eine Bronchoskopie zur Diagnosesicherung mittels Kultur der
BAL erfolgen. Bei Patienten, bei denen eine Bronchoskopie durchgefihrt werde und die ein
aufféalliges Rontgenbild des Thorax haben, sollte wahrend der Untersuchung BAL-FIlUssig-
keit gewonnen werden, die dann mit der Frage nach dem Nachweis von Mykobakterien
kultiviert wird (Jett et al. 1981).

Die genannte Studie von Jett et al. wurde in den USA einem Land mit einer niedrigen Tu-
berkuloserate vergleichbar mit Deutschland durchgefiihrt. Allerdings ist zu berlicksichtigen,

dass der Untersuchungszeitraum 40 Jahre zurickliegt.

Zwischen 1992 und 1997 wurden von Rubins und Bofenkamp in Minneapolis, Minnesota,
USA, 579 Bronchoskopien bei 565 Patienten mit Verdacht auf eine maligne Raumforderung
der Lunge durchgefiihrt (Rubins und Bofenkamp 1999). Bei 143 Patienten erfolgte keine
mikroskopische und kulturelle Diagnostik auf Mykobakterien entweder, weil eine exophyti-

sche Lasion mit hohem Malignomverdacht gefunden wurde (108 Patienten) oder weil keine
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Hinweise auf Schleimhautlasionen in der Bronchoskopie als Grund fir Hamoptysen nach-
gewiesen werden konnten (37 Patienten). Bei den Ubrigen 418 Patienten wurden 436 Un-
tersuchungen durchgefiihrt. In keinem der Falle gelang ein positiver Nachweis von
Mycobacterium tuberculosis. Es wurden in 66 Fallen atypische Mykobakterien in der Kultur
gefunden, von denen ein Grol3teil Mycobacterium gordonae beinhaltete, welches auf eine
mogliche Kontamination der Bronchoskope zuriickgefuhrt wurde. Die Autoren folgerten aus
ihren Ergebnissen, dass eine routinemalfiige Kultivierung der BAL-Flissigkeit zum Nach-
weis von Mykobakterien bei Patienten, bei denen angesichts einer pulmonalen Raumforde-
rung ein Malignitatsverdacht besteht, nicht von Nutzen ist. Im Gegensatz zur Studie am
UKE handelte es sich bei Rubins und Bofenkamp ausschlie3lich um Patienten mit einem

Malignomverdacht (Rubins und Bofenkamp 1999).

Salzman et al. veroffentlichen 1992 eine Studie mit der Fragestellung, ob die bronchoalveo-
lare Lavage sowie die transbronchiale Biopsie bei der Diagnostik auf Lungentuberkulose
bei HIV-Patienten eine Rolle spielen (Salzman et al. 1992). Retrospektiv konnten die Auto-
ren zwischen 1984 und 1988 31 Patienten ausmachen, bei denen mindestens eine Kultur
positiv auf Mycobacterium tuberculosis war, bei denen der Verdacht auf HIV bestand und
bei denen die zu Anfang durchgefiihrten Sputumuntersuchungen auf saurefeste Stabchen
negativ waren. In den Thoraxrontgenaufnahmen wiesen die Patienten keine radiologischen
Zeichen auf, die typisch fur eine Lungentuberkulose gewesen wéren. Bei 15 Patienten
(48%) konnte die sofortige Diagnose der Lungentuberkulose durch die Mikroskopie der BAL
gesichert werden. Bei sieben Patienten (23%) war ausschlieflich die transbronchiale Biop-
sie malRgebend zur sofortigen Diagnosestellung. Die Autoren favorisieren deshalb die
schnelle Diagnosesicherung durch BAL und transbronchiale Biopsie bei HIV-Patienten, da
gerade diese Patienten von einer schnellen Diagnosestellung profitieren und gut auf die
Ubliche Therapie ansprechen (Salzman et al. 1992). Die Studie von Salzman et al. unter-
suchte nur Patienten, die an HIV erkrankt bzw. bei denen eine Infektion vermutet wurde.

Der Studienzeitraum liegt 30 Jahre zuriick (Salzman et al. 1992).

In Israel, einem Land mit einer Inzidenz fur Tuberkulose von 7,5/100.000 Einwohnern, un-
tersuchten Shitrit et al. zwischen 2003 und 2004 Uber 16 Monate 300 Patienten, bei denen
eine Bronchoskopie durchgefiihrt und routinemalig auf sdurefeste Stdbchen untersucht
wurde (Shitrit et al. 2005). Es wurden acht positive Kulturen auf Mykobakterien gefunden,
wovon vier Mycobacterium tuberculosis aufwiesen. Die anderen vier beinhalteten nicht-tu-
berkulése Mykobakterien. Keiner der Patienten mit positiven Kulturen fur Tuberkulose hatte
eine pulmonale Raumforderung. Genauso hatte kein Patient des gesamten Patientenkol-
lektivs mit Husten und Hamoptysen und einem normalen Rontgenbild eine Lungentuberku-

lose. Shitrit et al. folgerten, dass in einem Niedriginzidenzland fir Tuberkulose wie in Israel
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auf eine routinemafige Untersuchung der BAL-Flissigkeit auf Tuberkulose bei Patienten
mit geringem klinischen Verdacht, insbesondere bei Patienten mit Bronchialkarzinom, ver-
zichtet werden sollte (Shitrit et al. 2005). Im Unterschied zur am Universitatsklinikum Ham-
burg-Eppendorf durchgefiihrten Studie wurden in Israel neben den Kulturen der BAL weni-
ger zusatzliche Patientendaten (demographische Daten, Symptome, Z.n. abgeheilter Tu-
berkulose, Autoimmunstatus und Ergebnisse der Rontgenbilder) analysiert. Das Patienten-
kollektiv war zudem mit 300 Fallen deutlich kleiner. Basierend auf den Erkenntnissen von
Shitrit et al. wurde zwischen 2011 und 2012 in Tel Aviv, Israel eine prospektive Studie mit
362 Fallen durchgefuhrt (Talker et al. 2013). Die Patienten wurden alle aufgrund von pul-
monalen Erkrankungen bronchoskopiert und die BAL-Flussigkeit wurde auf Tuberkulose
mittels Mikroskopie und Kultur untersucht. Zuvor wurden die Patienten anhand von Ethnie,
klinischen (Hamoptysen, chronischer Husten, persistierendes Fieber) und radiologischen
Kriterien (alveolare, fibrotische, interstitielle oder nodulare Veranderungen in den oberen
Lungenabschnitten) in drei Gruppen (geringes, mittleres oder hohes Tuberkuloserisiko) ein-
geteilt. 13 Patienten (3,6%) hatten ein hohes Risiko fir Tuberkulose, 44 Patienten (12%)
hatten ein mittleres Tuberkuloserisiko. In zehn Kulturen von acht Patienten wuchsen My-
kobakterien, wovon es sich bei zwei um Mycobacterium tuberculosis und bei dem Rest um
nicht-tuberkuldse Mykobakterien handelte. Bei allen acht Patienten war die Mikroskopie auf
saurefeste Stabchen negativ. Die beiden Tuberkulosefélle wiesen klinische und radiologi-
sche Kriterien (Hamoptysen und Infiltrate in den Lungenoberlappen) auf. Die acht Patien-
ten, bei denen positive Kulturen fir Mykobakterien festgestellt wurden, erweckten aufgrund
klinischer Symptome und ihrer Herkunft einen erhéhten Verdacht auf Tuberkulose und wur-
den deshalb alle bis auf einen Fall in die Gruppe fur erhéhtes Tuberkuloserisiko eingestuft.
Die Autoren der prospektiven Studie aus Tel Aviv sehen durch ihre Ergebnisse die bereits
von der gleichen Arbeitsgruppe (Shitrit et al. 2005) erstellte These bestatigt, dass in einem
Niedriginzidenzland fiir Tuberkulose auf eine routinemafige Kultur der BAL-Flissigkeit auf
Tuberkulose bei Patienten mit einem niedrigen Risiko fir Tuberkulose, insbesondere bei

Verdacht auf einen malignen Lungenprozess, verzichtet werden sollte (Talker et al. 2013).

In einer neueren Studie aus Danemark, einem Land mit einer mit Deutschland vergleichba-
ren Tuberkuloserate, wurde von Laub et al. retrospektiv untersucht, ob bei allen Patienten,
die sich einer diagnostischen Bronchoskopie unterziehen, eine routineméiige Tuberkulo-
sediagnostik im Rahmen der durchgefihrten Untersuchung erfolgen sollte (Laub et al.
2015). Zwischen Januar 2008 und Dezember 2012 wurden in zwei universitaren Abteilun-
gen in Kopenhagen 4.680 Testungen auf Tuberkulose im Rahmen einer Bronchoskopie,
einer transbronchialen Biopsie oder einer perkutanen Lungenbiopsie durchgefiihrt. Davon
wiesen 57 Patienten (1,2%) eine positive Kultur fir Mycobacterium tuberculosis auf. 48

wurden durch Bronchoskopie, sechs durch transbronchiale Biopsie und drei durch die peri-
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phere Lungenbiopsie diagnostiziert. 19 Patienten (33,3%) wiesen keine fiir eine Tuberku-
lose typischen Réntgenbefunde auf und bei 26% der positiv getesteten Patienten bestand
zum Zeitpunkt der Bronchoskopie kein Verdacht auf eine Tuberkulose. Keiner der Patienten
hatte jedoch eine normale Computertomographie der Lunge. Laub et al. empfehlen des-
halb, dass bei jeder invasiven Diagnostik, insbesondere bei der Bronchoskopie, eine Tu-
berkulosediagnostik erfolgen sollte, wenn Infiltrate unklarer Genese in der bildgebenden
Diagnostik festgestellt wurden (Laub et al. 2015). Sie argumentieren, dass die Kosten der
Tuberkulosediagnostik relativ niedrig seien und angesichts der prinzipiell guten Therapier-

barkeit der Erkrankung kein Fall verpasst werden drfte.

5.1.2. Mittel-Inzidenzlander

Kim et al. fihrten ebenfalls eine prospektive Studie zur Tuberkulosediagnostik im Rahmen
einer fiberoptischen Bronchoskopie in Seoul, Stid-Korea, durch (Kim et al. 2007). Sud-Ko-
rea gilt als Land mit einer mittleren Tuberkuloseinzidenz. 733 Patienten, die sich einer Bron-
choskopie unterzogen, wurden in die Studie eingeschlossen. Mycobakterium tuberculosis
wurde in Kulturen von 47 Patienten (6,4%) isoliert. In Bezug auf die bildgebende Diagnostik
wurde Mycobacterium tuberculosis relativ haufig bei Patienten mit Atelektasen (15%) und
Infiltraten (14%), jedoch sogar auch bei Patienten mit pulmonalen Raumforderungen (3%)
und nodularen Raumforderungen (3%) diagnostiziert. Bei 16 von 47 Patienten (34%), bei
denen Mycobacterium tuberculosis in der Kultur auftrat, bestand bei Durchfiihrung der
Bronchoskopie kein Verdacht auf Tuberkulose. Die Autoren folgern aus ihren Ergebnissen,
dass in einem Land mit mittlerer Tuberkuloseinzidenz die routinemafige Testung auf Tu-

berkulose im Rahmen der fiberoptischen Bronchoskopie sinnvoll ist (Kim et al. 2007).

5.1.3. Hochinzidenzlander

Ip et al. untersuchten 1.734 Patienten, die sich von Januar 1983 bis Dezember 1987 einer
Bronchoskopie in Hong Kong unterzogen (Ip et al. 1989). Hong Kong gilt als Gebiet mit
einer hohen Tuberkuloseinzidenz. Von den 1.734 Patienten wurden 144 (8,3%) Tuberkulo-
sefélle diagnostiziert. 125 wurden tber die Kultur des bei der Bronchoskopie gewonnenen
Sekrets/Biopsats und 19 durch die Kultur von anderen Sekreten festgestellt. Die BAL war
bei den Tuberkulosepatienten in 119 Fallen (82,6%) positiv und bei 62 Patienten (44,4%)
war sie der einzige Nachweis von Tuberkulose. Im Moment der Bronchoskopie bestand bei
den spater diagnostizierten 62 Tuberkulosekranken nur bei elf der Verdacht auf eine Tu-
berkulose. Bei 23 wurde ein Bronchialkarzinom vermutet. 19 von ihnen hatten sowohl ein
Bronchialkarzinom als auch eine Lungentuberkulose. Die Rate von falsch negativen Kultu-

ren der BAL-Flussigkeit auf Tuberkulose lag bei 17,4% (Ip et al. 1989). Zusammenfassend
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erachten Ip et al. eine routinemafige Testung der BAL-Flissigkeit auf Tuberkulose in Hong

Kong als sinnvoll (Ip et al. 1989).

Bei Jayasundera et al. wurde 1989 bis 1991 in Sri Lanka bei 356 Patienten, bei denen der
Verdacht auf ein Bronchialkarzinom bestand, eine fiberoptische Bronchoskopie durchge-
fuhrt (Jayasundera et al. 1993). Es wurden 21 (5,8%) Tuberkulosefélle anhand der Ergeb-
nisse der Bronchoskopie (BAL, Blrstenzytologie und transbronchiale Biopsie) diagnosti-
ziert. 254 BAL-Flussigkeiten wurden auf saurefeste Stabchen untersucht, wovon neun in
der direkten Mikroskopie positiv waren. 195 BAL-Flussigkeiten wurden kultiviert, wovon
zwolf positiv auf Tuberkulose waren. Zwei Patienten waren sowohl in der Mikroskopie als
auch in der Kultur positiv. Bei den Patienten war die Bronchoskopie zum Ausschluss eines
Bronchialkarzinoms durchgefiihrt worden. Eine aktive Lungentuberkulose war als Differen-
zialdiagnose aufgrund der radiologischen Befunde nicht in Betracht gezogen worden oder
war bereits durch mehrfache negative Sputumproben zunéchst ausgeschlossen worden
(Jayasundera et al. 1993). Jayasundera et al. empfehlen in einem Land, in dem Tuberku-
lose haufig ist, die Mikroskopie auf saurefeste Stabchen sowie die kulturelle Anzucht bei
der BAL-Flissigkeit bei allen Patienten, bei denen eine Bronchoskopie durchgefiihrt wird
(Jayasundera et al. 1993).

In Jaipur, Indien werteten Sakar et al. die Resultate von 164 Patienten, die sich zwischen
1978 und 1980 einer Bronchoskopie unterzogen, aus (Sakar et al. 1982). Aufgrund der
klinischen und radiologischen Zeichen wurde im Moment der Durchfiihrung der Broncho-
skopie nicht von einer tuberkulésen Lungenerkrankung ausgegangen. Es wurden 23 Tu-
berkulosefélle diagnostiziert. Bei 15 Patienten war die Mikroskopie der BAL auf sdurefeste
Stabchen positiv, bei weiteren acht Patienten war erst die Kultur der BAL positiv. Nicht-
tuberkuldse Mykobakterien wurden nicht gefunden. In einem Land wie Indien mit einer ho-
hen Tuberkuloserate erscheint laut Sakar et al. die routinemaRige Mikroskopie sowie die
kulturelle Anzucht der BAL zur Tuberkulosediagnostik bei allen Bronchoskopien unverzicht-
bar (Sakar et al. 1982).

5.1.4. Immunsuppression

Die vorliegende Arbeit unterscheidet sich von allen zitierten Arbeiten hinsichtlich der unter-
suchten Patientenpopulation insofern, als dass sie den hochsten Anteil von Patienten mit
Immunsuppression aufweist. Dieser Aspekt ist insofern relevant, als dass eine Immunsup-
pression als Risikofaktor fir das Auftreten einer Tuberkuloseerkrankung angesehen wird.

Somit ware anzunehmen, dass bei entsprechend immunsupprimierten Patienten eher die
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routinemafiige TBC-BAL-Diagnostik zu rechtfertigen wére als bei nicht-immunsupprimier-
ten Patienten. Interessanterweise fanden sich keine Unterschiede in der Haufigkeit von kul-
turell nachgewiesener TBC zwischen den beiden Patientengruppen: mit finf von 17 BAL-
TBC-positiven immunsupprimierten Patienten lag der Anteil mit 29% unter dem Gesamtan-
teil der immunsupprimierten Patienten an der Gesamtpopulation von 41%. In der Studie
aus Israel von Shitrit et al. waren 56 Patienten von 300 immunsupprimiert (19%). Keiner

von ihnen war an Tuberkulose erkrankt (Shitrit et al. 2005).

5.2. Zusammenfassung der Symptome bei und Risikofaktoren fur Tuberkulose

Fur die International Union Against Tuberculosis and Lung Disease sind wichtige Hinweise
fur eine Tuberkuloseerkrankung Symptome wie Husten, der langer als 2 Wochen besteht,
Auswurf z.T. mit blutigen Beimengungen (Hamoptysen), Dyspnoe und thorakale Schmer-
zen. Weiterhin kdnnen Leistungsminderung, Appetitverlust, Gewichtsverlust, Mudigkeit, Ab-
geschlagenheit, Fieber und Nachtschweil3 auftreten (Ait-Khaled 2010), obwohl auch viele
andere maligne, rheumatische und infektiose Erkrankungen diese Symptome hervorrufen
konnen (Kalsdorf et al. 2008). Thorakale Schmerzen bei Tuberkulose der Pleura, schmer-
lose vergrolRerte Lymphknoten bei Lymphknotentuberkulose oder Deformitaten der Wirbel-
séule mit neurologischen Ausfallen bei Knochentuberkulose kdnnen u.a. auftreten (Dunlap
et al. 2000).

Die Herkunft aus oder der Aufenthalt in einem Endemiegebiet, schwierige soziale Wohn-
verhaltnisse wie Obdachlosigkeit bzw. Aufenthalt in regionalen Sammelunterkinften far
Asylsuchende, Unterernahrung und Armut kénnen weitere Hinweise bieten, da Tuberkulose
laut der American Thoracic Society eine Erkrankung mit sozialmedizinischem Hintergrund
ist. Uberdurchschnittlich haufig tritt sie in benachteiligten Bevolkerungsgruppen auf, wo Un-
terernahrung, Obdachlosigkeit und Uberbevolkerung verbreitet sind (Dunlap et al. 2000). In
neuerer Zeit wird besonders deutlich, dass die Infektion mit dem HI-Virus und die Einreise
von Immigranten aus Gebieten mit einer hohen Tuberkuloserate zu einer steigenden Ver-
breitung von Tuberkulose beitragen kann (Dunlap et al. 2000). Des Weiteren sollten Kon-
takte zu Tuberkuloseerkrankten, eine Tuberkuloseerkrankung in der Eigenanamnese sowie
eine zuvor durchgefuhrte BCG-Impfung bedacht werden (Kalsdorf et al. 2008).

Als weitere Risikofaktoren werden von der American Thoracic Society und Kalsdorf et al.
T-Zell-abhéangige Immundefekte, wie bei HIV-Infektion, unter immunsuppressiver Therapie,
nach Organtransplantation, unter anti-TNF-Therapie und unter Kortisontherapie von >15
mg/d gesehen (Dunlap et al. 2000, Kalsdorf et al. 2008). AuRerdem kann eine Tuberkulose
mit anderen Erkrankungen einhergehen wie Alkoholabusus, Diabetes mellitus, chronische

Niereninsuffizienz und Zustand nach Gastrektomie (Dunlap et al. 2000). Haufig maskieren
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die Symptome der genannten Krankheiten die typischen Symptome der Tuberkulose, so-

dass die Erkrankung oft erst spat erkannt wird (Dunlap et al. 2000).

5.3. IGRA als zusatzliches diagnostisches Hilfsmittel

Ein wichtiges Instrument zur Erkennung von latenten oder aktiven Tuberkuloseinfektionen
ist der IGRA. Er sollte bei Verdacht auf eine Infektion mit Mykobakterien durchgefiihrt wer-
den, bevor eine bronchoskopische Untersuchung erfolgt (Tamura et al. 2010, Kawabe
2007). Hier wird die Sekretion von Interferon-y als Antwort der T-Zellen, die spezifisch fur
Mycobacterium tuberculosis sind, auf den Antigenkontakt nachgewiesen (Kalsdorf 2008).
Jedoch wird sein Ergebnis von einigen klinischen Bedingungen, wie Immunsuppression,
hohem Alter und einer friheren Infektion mit Mycobacterium tuberculosis beeinflusst und
ob eine aktive Tuberkulose oder lediglich eine latente Infektion besteht, kann nicht eindeutig
differenziert werden (Tamura et al. 2010, Kawabe 2007). Ein IGRA erscheint vor Broncho-
skopie sinnvoll, da nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie die Patienten mit positi-
ven IGRA viele weitere Risikofaktoren, wie Husten, Auswurf und Kavernen in der Bildge-
bung, prasentierten. Sollte dieser positiv sein, kann weitere Diagnostik auf Tuberkulose er-
folgen, da die Durchfuhrung eines Resistenztests von Mycobacterium tuberculosis Kultu-
ren, die durch fiberoptische Bronchoskopie gewonnen wurden, wichtig fur die erfolgreiche
Tuberkulosetherapie sind. Durch den IGRA kann dies nicht in gleicher Weise erreicht wer-
den (Tamura et al. 2010). In der am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf durchgefiihr-
ten Studie wurde bei zwolf von 17 Lungentuberkulosepatienten ein IGRA durchgefihrt. EIf
Patienten hatten ein positives Testergebnis, nur ein Patient hatte ein negatives Testergeb-

nis und dieser war immunsupprimiert.

5.4.  Analyse der radiologischen Befunde

Nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie zeigten sich neben Kavernen im Réntgen-
bild oder in der Computertomographie keine spezifischen Hinweise in der Bildgebung, die
allein typisch fur eine Lungentuberkulose waren. Laut Kalsdorf et al. kbnnen weitere Zei-
chen verteilte Lungenherde, feine Noduli, Kavernenbildung, Verbreiterung der Hili oder
Pleuraerguisse sein (Kalsdorf et al. 2008). Abschlie3end sind weder Befunde in der konven-
tionellen Thoraxrontgenaufnahme noch im CT-Thorax pathognomonisch fir eine Tuberku-
lose (Kalsdorf et al. 2008). Wenn klinisch der Verdacht auf eine Tuberkulose besteht, sollte
auch bei unauffalligen Réntgenthorax-Befunden weitere Diagnostik erfolgen.

Als Bespiel kénnen die Ergebnisse von Pepper et al. angeflhrt werden, die zeigen, dass
bei kulturell gesicherten TBC-Patienten in 9% normale Réntgenthoraxbefunde erhoben

werden konnten (Pepper et al. 2008). In dieser Fallserie war besonders bei HIV-Patienten
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haufig eine unauffallige Bildgebung vorhanden. Deshalb ist es wichtig, bei erh6htem Tuber-
kuloseverdacht Kulturen von respiratorischem Material anzulegen, besonders bei HIV-Pa-
tienten und auch wenn das Réntgenbild keine eindeutigen Hinweise auf Tuberkulose liefert.
Das Anlegen von Kulturen respiratorischen Materials bei der Diagnostik von aktiver Tuber-
kulose kann die Erkennungsrate verbessern und zu einem verbesserten Uberleben der Pa-
tienten und einer verminderten Tuberkuloseverbreitung fiihren (Pepper et al. 2008).

Auch bei Tamura et al. zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei den radiologischen
Zeichen zwischen den 80 Lungentuberkuloseféllen, die durch fiberoptische Bronchoskopie
diagnostiziert wurden, und den 121 Fallen, bei denen positive Kulturen fir Mycobacterium
tuberculosis auch ohne Bronchoskopie gesichert wurden (Tamura et al. 2010). Diese Er-
gebnisse verdeutlichen, dass es nicht méglich ist, an radiologischen Zeichen das Kulturer-
gebnis, das mit Hilfe von Bronchoskopie gewonnen wird, vorherzusagen. Deshalb sollte bei
klinischem Verdacht auf Tuberkulose und unauffalligem Roéntgenbild eine weiterfihrende
Untersuchung des respiratorischen Materials in Form von Mikroskopie und Kultur erfolgen.
Die in der vorliegenden Arbeit detektierten funf von 17 BAL-TBC-positiven Patienten mit
normalem Réntgenthoraxbefund bestétigen diese Empfehlung.

Eine Thorax-CT-Untersuchung gehdrt nicht zur Routinediagnostik beim Verdacht auf Tu-
berkulose. Sie wird aber oftmals im Zusammenhang mit anderen Fragestellungen, wie z.B.
bei V.a. thorakale Tumorerkrankung, interstitielle Lungengeristerkrankung etc., durchge-
fuhrt. Wie auch bei anderen Autoren (Shitrit et al. 2005, Laub et al. 2015) fand sich in der
vorliegenden Arbeit kein Fall eines TBC-Nachweises in einer BAL, die bei einem Patienten
mit normaler Thorax-CT durchgefiihrt worden war. Sofern eine Thorax-CT vorliegt und
diese keinerlei Aufféalligkeiten, insbesondere auch keine Lymphknotenvergro3erungen auf-

weist, kann auf eine routinemafige TBC-Diagnostik verzichtet werden.

5.5.  Tuberkulosediagnostik bei V.a. Bronchialkarzinom

Im Hamburger Patientenkollektiv hatte keiner der Tuberkulosepatienten eine Raumforde-
rung im Réntgenbild oder in der Computertomographie und weder in der Zytologie der BAL-
Flussigkeit noch in der Histologie der transbronchialen Biopsie konnten maligne Zellen ge-
sichert werden. Diese Beobachtung passt gut zu den Ergebnissen von Shitrit et al., dass,
auch wenn sich Tuberkulose als pulmonale Raumforderung, als Tuberkulom (Dunlap et al.
2000), darstellen kann, auf keiner Probe ihrer Patienten mit pulmonaler Raumforderung
Mycobacterium tuberculosis wuchs (Shitrit et al. 2005). Die Autoren folgerten, dass kultu-
relle Tests der BAL-Flussigkeit auf Mycobacterium tuberculosis bei Patienten mit geringem
klinischen Verdacht auf eine aktive Tuberkulose und mit pulmonaler Raumforderung und

hohem Verdacht auf Malignitat vermieden werden sollten.
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Auch Rubins und Bofenkamp vertraten die Meinung, dass der Nutzen routinemaf3iger BAL-
TBC-Diagnostik bei Patienten mit Malignomverdacht nicht bewiesen werden konnte (Ru-
bins und Bofenkamp 1999).

Uber einen moglichen Zusammenhang zwischen Tuberkulose und Bronchialkarzinom wird
seit langerer Zeit in der Literatur diskutiert (Snider und Placik 1969). In den Fallserien von
Ip et al. bzw. Kim et al., beides L&nder mit mittlerer bis hoher TBC-Inzidenz, wurde tber
das gehaufte Auftreten einer kombinierten Diagnose einer pulmonalen TBC sowie eines
Bronchialkarzinoms berichtet (Ip et al. 1989, Kim et al. 2007). Die Fallserien aus Niedrigin-
zidenzlandern berichten dagegen explizit, dass bei Patienten, die aufgrund des Verdachts
auf ein Bronchialkarzinom bronchoskopiert wurden, gerade kein solches Zusammentreffen
gefunden wurde. Auch die vorliegende Arbeit findet keinen Zusammenhang zwischen TBC
und Bronchialkarzinom. Es kann also spekuliert werden, dass bzgl. der beiden Diagnosen

ein Zusammenhang besteht, der aber von der Inzidenzrate der TBC abhangig ist.

5.6.  Diagnostische Schritte bei Tuberkuloseverdacht

Bei bestehendem Tuberkuloseverdacht ist die Entnahme und nachfolgende Mikroskopie
von drei Sputumproben an drei verschiedenen Tagen indiziert und stellt das Standardvor-
gehen dar (Rusch-Gerdes und Hillemann 2008). Magensaft wird dabei als verschlucktes
respiratorisches Material gewertet (Brodhun et al. 2013) und sollte immer dann zum Einsatz
kommen, wenn keine adaquate Sputumgewinnung mdoglich ist. Zuerst sollte von diesen
Methoden Gebrauch gemacht werden, bevor auf invasivere Diagnostik wie die Broncho-
skopie, zurlickgegriffen wird. Dies bestatigen auch Brown et al. mit ihrer Aussage, dass die
Bronchoskopie als eine effektive alternative Methode zur Tuberkulosediagnostik angese-
hen wird, aber sie nicht notwendigerweise durchgefiihrt werden muss, wenn saurefeste
Stabchen im Material durch provozierte Sputuminduktion sicher gewonnen werden kdnnen
(Brown et al. 2007). Noch zu bemerken ist, dass die Bronchoskopie in Einrichtungen mit
wenig technischer Ausstattung nicht durchflhrbar ist. Sie ist aul3erdem invasiv und birgt
u.a. als mogliches Risiko die Verletzung der Bronchien des Patienten. Es besteht ebenfalls
das Risiko der Ansteckung fiir das Personal durch die hoch kontagiésen Aerosole, die wah-
rend einer Bronchoskopie frei werden (Malasky et al. 1990). Vereinzelt wird sogar die
Durchfiihrung einer Bronchoskopie ohne vorherige Sputumdiagnostik bei hochgradigem
TBC-Verdacht als nicht hinnehmbares Risiko fiir das Personal gewertet. Unter juristischer
Betrachtung sei dieses Vorgehen sogar als fahrlassig zu betrachten. Falls bei der Mikro-
skopie des Sputums kein Hinweis auf sdurefeste Stabchen gefunden werden kann, aber
dennoch der Verdacht auf eine Infektion mit Mykobakterien besteht, sollte eine Broncho-

skopie mit nachfolgender Untersuchung der BAL-FlUssigkeit auf Tuberkulose durchgeftihrt
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werden (Kalsdorf et al. 2008). Jett et al. bestatigen, dass zuerst drei spontane oder provo-
zierte Sputumproben gesammelt werden sollten. Sind diese Proben negativ auf sdurefeste
Stabchen, sollte eine Bronchoskopie durchgefiihrt werden, um andere Erkrankungen, be-
sonders Malignome, auszuschlie3en und um bronchoalveolére Flussigkeit fur die kulturelle
Diagnostik zu gewinnen (Jett et al. 1981). Die Kultur dieser Flussigkeit hat einen hohen
Grad an Sensitivitat (Risch-Gerdes und Hillemann 2008). Bei gesicherter Tuberkulose soll-
ten alle zwei bis vier Wochen Sputumproben erfolgen, um den Therapieerfolg zu kontrollie-
ren und eine bestehende Isolation des Patienten ggf. aufzuheben (Risch-Gerdes und Hil-
lemann 2008).
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5.6.1. Vor- und Nachteile einer Kultur der BAL-Flussigkeit auf Mykobakterien

Es sollte sicherlich nicht ungeachtet bleiben, dass die mikroskopische und kulturelle Unter-
suchung der BAL-Flussigkeit auf Tuberkulose ihre berechtigte Stellung in der Tuberkulose-
diagnostik hat, jedoch sollte vor jeder Diagnostik ein Verdacht auf eine Infektion mit My-
kobakterien bestehen. Laut Risch-Gerdes und Hillemann gelten der Nachweis saurefester
Stabchen in der Mikroskopie von biologischen Proben, die kulturelle Anzucht der Bakterien
in Flissigmedien, die anschlieRende molekularbiologische Identifizierung und zusatzlich
der schnellere Nachweis mit Nukleinsaureamplifikationstechniken als die wichtigsten bak-
teriologischen Nachweismethoden (Risch-Gerdes und Hillemann 2008). Au3erdem nennt
die American Thoracic Society folgende Griinde, warum das aufwandige Anlegen einer
Kultur der BAL-Flussigkeit in der Tuberkulose-Diagnostik sinnvoll ist (Dunlap et al. 2000):

* Eine Kultur ist viel sensitiver als eine einfache mikrobiologische Farbung mit an-
schlieBender Mikroskopie.

» Zur genauen Klassifizierung der Erreger ist eine Kultur notwendig.

+ Eine Resistenzbestimmung der Mikroorganismen ist erst nach kultureller Anzucht
mdoglich und eine weitere genotypische Testung kann unter Umstédnden epidemio-
logische Zusammenhénge aufzeigen (Dunlap et al. 2000).

Ein Nachteil ist, dass man laut Watterson und Drobniewski mit den Techniken zur Isolation
von Mykobakterien aus klinischen Medien, die auf den konventionellen Kulturen basieren,
sechs bis acht Wochen Zeit bendtigt (Watterson und Drobniewski 2000). Aber momentan
ist kein anderer Test so sensitiv. Alle anderen Tests, die beinahe die Sensitivitat einer Kultur
von Mykobakterien erreichen, kbnnen die anderen wichtigen Informationen, wie die Resis-
tenztestung, nicht liefern (Drobniewski und Wilson 1998). Auch die negative PCR eines auf
saurefeste Stabchen negativen Mediums kann die Gegenwart von Mycobacterium tubercu-

losis nicht ausschlieRen (Watterson und Drobniewski 2000).

5.6.2. In welchen Situationen sollte in einem Niedriginzidenzland wie Deutschland eine
Diagnostik der BAL-Flissigkeit auf Tuberkulose durchgefiihrt werden?

Zusammenfassend ist nach Schlussfolgerungen von de Gracia et al. die Gewinnung von
BAL-Flissigkeit eine sehr sinnvolle Methode in der Tuberkulosediagnostik, wenn bei einem
Patienten der Verdacht auf Tuberkulose besteht und die Mikroskopie des Sputums negativ
auf saurefeste Stabchen war und das Kulturergebnis des Sputums fir die Therapie nicht
abgewartet werden kann, wenn bei ausgewéhlten Patienten eine negative Léwensteinkultur
auftritt oder bei einigen Patienten kein Material fiir Mikroskopie und Kultur auf einfachere
Weise (Sputum, Aspirat von Magensaft) gewonnen werden kann (de Gracia et al. 1988). In
Kombination mit einer Bronchoskopie kénnte laut Lin et al. eine EBUS-gestitzte Untersu-

chung zu héheren diagnostischen Kenntnissen und zu einer schnelleren Diagnose flihren,
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da die pulmonalen Veranderungen mit dem EBUS genau erkannt werden kénnen (Lin et al.
2009). Durch den Gewinn von BAL-Flussigkeit und transbronchialer Biopsie aus der Region
der Veradnderung kann weitere Diagnostik betrieben werden, wodurch die diagnostische
Genauigkeit steigt (Lin et al. 2009). Durch die Sicherheit des BAL-Brushings und der trans-
bronchialen Biopsie mit Hilfe der fiberoptischen Bronchoskopie kénnen Patienten in einem
frihen Krankheitsstadium, bei dem noch keine sédurefesten Stabchen im Auswurf enthalten
sind, als erkrankt erkannt werden. Dies kann zum einen das Fortschreiten der Zerstérung
des Lungenparenchyms durch Tuberkulose verhindern, zum anderen kénnte die Tuberku-
losetherapie Uber einen kirzeren Zeitraum durchgefuhrt werden (Wilcox et al. 1982). Be-
sonders bei immunsupprimierten Patienten ist die fiberoptische Bronchoskopie von grof3er
Bedeutung, da diese besonders von einer friiheren Diagnosestellung profitieren (Wilcox et
al. 1982). Des Weiteren kann die transbronchiale Biopsie mit nachfolgender histologischer
Untersuchung bedeutsam sein, um die Tuberkulose von der Differentialdiagnose Sarkoi-
dose abzugrenzen. Ein histologischer Hinweis auf Tuberkulose zeigt sich durch aus Langer-
hans-Riesenzellen bestehenden Granulomen, Epitheloidzellen und Lymphozyten in den
Randbereichen. Als Unterschied zur Sarkoidose weisen die Granulome der Tuberkulose
typischerweise eine zell- und kernfreie verk&sende Nekrose in ihnrem Zentrum auf (Kalsdorf
et al. 2008).

5.7.  Empfehlungen fir eine sinnvolle diagnostische Strategie und effiziente Nut-
zung der Ressourcen

In Zusammenschau der Ergebnisse der vorliegenden Studie am Universitatsklinikum Ham-
burg-Eppendorf und den Vergleichen mit anderen Studien aus Niedriginzidenzlandern
(Shitrit et al. 2005, Talker et al. 2013, Jett et al. 1981, Rubins und Bofenkamp 1999, Salz-
man et al. 1992, Laub et al. 2015) erscheint es nicht sinnvoll, bei jeder Bronchoskopie rou-
tinemafig eine Testung der BAL auf Tuberkulose durchzufiihren.

Im Hamburger Patientenkollektiv lebten 17% der TBC-positiven Patienten in einer regiona-
len Sammelunterkunft flr Asylsuchende oder befanden sich in Haft. Einige der Patienten
kamen schon mit einer bekannten Tuberkuloseerkrankung nach Deutschland, um sich hier
behandeln zu lassen. In der Bildgebung zeigten sich im Verhaltnis zum gesamten Patien-
tenkollektiv gehauft Kavernen und Konsolidationen. Keiner der Patienten zeigte eine Raum-
forderung in der CT-Thoraxaufnahme und weder in der BAL-Zytologie noch in der Histologie
der transbronchialen Biopsie konnten maligne Zellen gefunden werden. Dies lasst darauf
schliel3en, dass in einem Niedriginzidenzland bei Patienten mit einer Raumforderung in der
Bildgebung und Symptomen wie Husten und B-Symptomatik, bei denen die demographi-
schen Risikofaktoren fehlen, zunachst die Verdachtsdiagnose auf eine maligne Erkrankung

der Lunge gerichtet werden und entsprechende Diagnostik zur Bestatigung durchgefihrt
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werden sollte, als dass vorschnell die BAL-Flussigkeit auf sdurefeste Stadbchen untersucht
und eine Kultur angelegt wird (Shitrit et al. 2005, Talker et al. 2013, Rubins und Bofenkamp
1999).

Wann sollte dann eine weitere Diagnostik der BAL-Flussigkeit auf Tuberkulose im Rahmen
einer Bronchoskopie erfolgen?

Als erstes ware der klinische Verdacht unter Beachtung typischer Symptome und Risiko-
faktoren zu nennen. Des Weiteren sollte das Ergebnis eines IGRA, falls dieser durchgefiihrt
wurde, miteinbezogen werden. In der Hamburger Studie wurde bei zw6lf von 17 Lungentu-
berkulosepatienten eine Testung mittels IGRA durchgefiihrt. Bei elf von zwdlf (91 %) war
dieser positiv. Als nachstes Kriterium wird die radiologische Bildgebung in die Entscheidung
mit einbezogen. Ein normales Roéntgenbild bzw. CT-Thorax kann eine Tuberkulose nicht
ausschlie3en, insbesondere bei Patienten mit HIV, Immunsuppression und Niereninsuffizi-
enz (Kalsdorf et al. 2008, Tamura et al. 2010, Pepper et al. 2008). Jedoch zeigte die Ham-
burger Studie sowie die Studien von Shitrit et al., Talker et al. und Rubins und Bofenkamp,
dass wenn in der Bildgebung ein Malignitatsverdacht besteht in einem Niedriginzidenzland
die Wahrscheinlichkeit fur ein Karzinom der Lunge tberwiegt und in diesen Fallen unter
Berlicksichtigung der Klinik und der tbrigen Risikofaktoren fir Tuberkulose eine Testung
der BAL-Flussigkeit auf Tuberkulose nicht sinnvoll ist (Shitrit et al. 2005, Talker et al. 2013,
Rubins und Bofenkamp 1999). Grafiken 3-5 zeigen in algorithmischer Form eine mogliche
Entscheidungshilfe, wann eine Testung der BAL-Flissigkeit auf Tuberkulose durchgefihrt

werden sollte.
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Grafik 3: Systematisches Vorgehen bei TBC-typischer Klinik und positiver Sozialanamnese

unter Berucksichtigung der bildgebenden Befunde und des IGRA.
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Grafik 5: Systematisches Vorgehen bei fehlender TBC-typischer Klinik und positiver

Sozialanamnese unter Berlcksichtigung der bildgebenden Befunde und des IGRA.

Es konnte ggf. hilfreich sein, einen speziellen Anamnesebogen, der vor jeder Bronchosko-
pie mit dem Patienten besprochen werden sollte, zu erstellen. Hier konnten die Kardinal-
symptome, Risikofaktoren und der radiologische Befund eingetragen werden. Jeder Patient
muss vor einer Bronchoskopie Uber den diagnostischen Eingriff in einem Gesprach vom
Arzt aufgeklart werden. Im Rahmen dieses Gespraches konnte auch die Befragung mit Hilfe
des Anamnesebogens stattfinden. Bei der Bronchoskopie lagen dem Untersucher dann alle
wichtigen Informationen zum Patienten in Bezug auf das Risiko fiir eine Tuberkulose vor
und er kdnnte, evtl. auch an Hand eines Scores, die Entscheidung treffen, ob eine TBC-
Diagnostik der BAL-Flussigkeit durchgefuhrt werden sollte oder nicht. Das vorgeschlagene
Procedere musste bei intubierten Patienten auf der Intensivstation leicht verandert werden,

da eine Anamneseerhebung nicht immer mdoglich ist. Hier wére es wiinschenswert durch
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die Fremdanamnese der Familienangehdrigen die bendétigten Informationen zu erfragen.
Anfangs wirde die Anamneseerhebung mit dem Fragebogen auf der Station oder in der
Ambulanz als mehr Arbeit empfunden werden bis sich das Personal an den Fragebogen

gewohnt hat und ihn fest in das Aufklarungsgesprach mit integriert.

5.8. Kosteneffizienz

Aus den Berechnungen der vorliegenden Studie geht hervor, dass durch den Verzicht auf
die BAL-TBC-Diagnostik bei Patienten mit Verdacht auf eine Raumforderung der Lunge
und bei Patienten mit einem negativen IGRA (ber einen Zeitraum von zwei Jahren eine
Summe von 9.325 Euro allein an Materialkosten eingespart werden kénnen.

Es sollte nicht auRer Acht gelassen werden, dass es in Deutschland, wie in anderen Indus-
trieldndern, im Vergleich zu friheren Jahrzehnten weniger Tuberkuloseneuerkrankungen
gibt und es bei den Arzten z.T. an der Kenntnis der verschiedenen Manifestationsformen
von Tuberkulose fehlt (Kalsdorf et al. 2008). Hamburg war 2011 das Bundesland mit der
zweithdchsten Tuberkuloseinzidenz von 8,8/100.000 Einwohner (Brodhun et al. 2013) in
Deutschland und durch die zunehmende Globalisierung und damit verbundene Migration
ist in Zukunft besonders mit Fallen von multiresistenter Tuberkulose zu rechnen (Kunitz et
al. 2007). Insbesondere der erhéhte Flichtlingszustrom im Jahr 2015 sollte die Aufmerk-
samkeit wecken. Eine Studie von Arshad et al. aus London, UK berichtet, dass die Tuber-
kulosepravalenz bei Migranten bei Ankunft vierzigmal hoher ist als bei der heimischen Be-
volkerung (Arshad et al. 2010). Dazu kommt, dass Flichtlinge im Vergleich zu anderen
Einwanderern nochmal ein vier- bis fiinffach hdheres Risiko fir Tuberkulose haben (Arshad
et al. 2010). Die Belastung durch lebensbedrohliche Umsténde im Heimatland, die z.T. ge-
fahrliche Flucht sowie Uberfiillte Flichtlingsunterkiinfte kdnnen sowohl die Verbreitung als
auch die Aktivierung einer latenten Tuberkulose erleichtern (Arshad et al. 2010). Zu bemer-
kenist jedoch, dass die Tuberkuloseinzidenz der heimischen Bevolkerung abnimmt (Arshad
et al. 2010). Im Jahr 2011 war die Neuerkrankungsrate an Personen, die in Deutschland
geboren waren, im Vergleich zu im Ausland geborenen ricklaufig (Brodhun et al. 2013).
2001 waren noch 58,4 % der Tuberkuloseerkrankten in Deutschland geboren, 2011 waren
es nur noch 50,9 % (Brodhun et al. 2013).

Kunitz et al. betonen jedoch auch, dass es nicht sinnvoll ist die Ressourcen fur eine effektive
Tuberkulosebehandlung in Deutschland zu kiirzen, nur, weil geringe Fallzahlen verzeichnet
werden (Kunitz et al. 2007). Vielmehr sollte man in Anbetracht der wachsenden multiresis-
tenten Erkrankungen die Qualitat der Tuberkuloseerkennung und -therapie in Deutschland

aufrechterhalten und internationale Programme zur Tuberkulosebekampfung in Endemie-
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gebieten finanziell und fachlich unterstitzen (Kunitz et al. 2007). Aus diesem Grund er-
scheint es sinnvoller, Arzte iber die Tuberkulosesituation in Deutschland und weltweit um-
fassend zu informieren, damit sie bei der Anamneseerhebung Tuberkulose als mdgliche
Differenzialdiagnose in ihre Uberlegungen mit einbeziehen, die genannten Risikofaktoren
und Nebendiagnosen abfragen und bei Risikopatienten eine umfassende Diagnostik und
frihzeitige Isolation des Patienten veranlassen kdnnen. Gezielte Diagnostik und Therapie
kdnnen unnotige Kosten vermeiden und bei Patienten, bei denen kein Risiko auf Tuberku-
lose besteht, kann auf z.T. invasive Diagnostik verzichtet werden. Die eingesparten finan-
ziellen Ressourcen koénnten fiir die Aufklarung der Arzte (iber die epidemiologische Tuber-
kulosesituation innerhalb Deutschlands und in der ganzen Welt und die leitlinienadaptierte
Diagnostik und Therapie genutzt werden. AuRerdem kénnten internationale Programme zur
Bekampfung der Tuberkulose in Hochrisikogebieten finanziell unterstitzt werden. Des Wei-
teren sollte nicht vergessen werden, dass selbst in Deutschland Einsparungen im Gesund-
heitswesen vorgenommen werden, sodass intensiv versucht werden sollte, unnétige Ar-
beitsablaufe zu erkennen und zu verbessern, damit nicht die wichtigen und sinnvollen diag-
nostischen und therapeutischen MalRnahmen aufgrund der finanziellen Kirzungen nicht

mehr durchgefuhrt werden kénnen.

Laut Robert-Koch-Institut ist bei der Tuberkulose als haufigstes Organ die Lunge mit 80%
betroffen. Auf3erhalb der Lunge sind extrathorakale Lymphknoten mit 8%, die Pleura mit
3,5%, intrathorakale Lymphknoten mit 2,3% und das Urogenitalsystem mit 2,1% am h&u-
figsten befallen (Brodhun et al. 2013). Diese Informationen kénnten als Begrindung fur die
jetzige Vorgehensweise des UKE angefuihrt werden, da durch die routinemafige BAL-TBC-
Diagnostik ein groRer Teil der Tuberkuloseerkrankungen diagnostiziert werden kénnte und
bei keinem Patienten eine Tuberkulose tGibersehen wirde, weil er kein typisches Risikoprofil
fur Tuberkulose aufweist, aber dennoch erkrankt ist. In Anbetracht der geringen Kostener-
sparnis von 9.325 Euro in einem Zeitraum von zwei Jahren an einer Einrichtung von der
GroRe des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorfs, stellt sich die Frage, ob der Auf-
wand der Selektion der Patienten in verschiedene Risikogruppen und den Verzicht auf die
Diagnostik der BAL-Flussigkeit auf Tuberkulose bei bestimmten Patienten rechtfertigt. Die
Indikation fur eine Bronchoskopie besteht unabhangig von der Diagnostik der BAL-FIllssig-
keit. Eine zusatzliche Belastung entsteht fir den Patienten nicht. Es entstehen lediglich
Material- und Personalkosten. Die Personalkosten werden in den Berechnungen der aktu-
ellen Studie noch nicht bertcksichtigt. In Landern, wie Deutschland, mit einem funktionie-
renden Gesundheitssystem und nahezu allen technischen und finanziellen Mdglichkeiten
fur eine umfassende Diagnostik und Therapie ist man leicht dazu geneigt, alle diese medi-
zinischen Mdglichkeiten auszunutzen, ohne zu hinterfragen, ob die geplante diagnostische

MaRnahme eine Konsequenz fir die Therapie des Patienten hat.
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5.9. Grenzen der Studie

Insgesamt traten in dem Untersuchungszeitraum von Januar 2009 bis Januar 2011 nur 17
Falle von Lungentuberkulose auf. Dies sind 1,7% des gesamten Patientenkollektivs und
diese Zahl ist vergleichbar mit anderen Studien aus Niedriginzidenzlandern fur Tuberkulose
(Shitir et al. 2005, Jett et al. 1981). Dennoch stellt sich die Frage, ob die erhobenen Daten
der Tuberkulosepatienten reprasentativ sind.

Des Weiteren wurden die Daten retrospektiv erhoben, d.h. es wurden nachtraglich Informa-
tionen aus den elektronischen Patientenakten herausgesucht. Teilweise war in den Arzt-
briefen auf die gesuchte Fragestellung nicht eingegangen worden, sodass nicht zu jedem
Patienten alle Informationen zur Verfligung standen, z.B. bzgl. Obdachlosigkeit, Drogen-
konsum, etc. Bei einigen Patienten wurden die Rontgenbilder ambulant au3erhalb des Uni-
versitatsklinikums angefertigt. Die Befunde waren retrospektiv z.T. nicht zu ermitteln.

Um eine abschlieRende Aussage zu treffen, bei welchen Patienten eine Diagnostik der
BAL-Flussigkeit auf Tuberkulose erfolgen sollte und bei welchen Patienten darauf verzichtet
werden kdnnte, ohne dass Tuberkuloseerkrankungen tbersehen werden, kann mit der vor-
liegenden Studie nicht bewiesen werden. Hierfir wére eine randomisiert-kontrollierte Studie
notig, bei der eine Gruppe eine Routine-Kultur der BAL-Flissigkeit erhalt und bei der ande-
ren Gruppe darauf verzichtet wird. Genauso kdnnte zur weiteren Belegung der gefundenen
Daten eine Einteilung der Patienten in Risikogruppen (geringes, mittleres, hohes Tuberku-
loserisiko) erfolgen. Die zukinftige Testung auf Tuberkulose sollte dann nur in der Gruppe
mit hohem und ggf. mit mittlerem Risiko erfolgen. Dies misste jedoch mit einer prospektiven
Studie, ahnlich wie von Talker et al. (Talker et al. 2013) in Israel durchgefihrt, bewiesen

werden.

5.10. Fazit

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass es in einem Land mit einer niedrigen Tuber-
kulosepravalenz nicht generell sinnvoll ist bei jeder Bronchoskopie Diagnostik der BAL-
Flussigkeit auf Tuberkulose zu betreiben. Dies ist vergleichbar mit den Ergebnissen aus
anderen Studien, die in Niedriginzidenzlandern fur Tuberkulose durchgefihrt wurden (Shit-
rit et al. 2005, Talker et al. 2013, Jett et al. 1981). Vielmehr sollte an Hand einer umfassen-
den Anamnese, ggf. auch mit Hilfe eines speziellen Anamnesebogens, das Risikoprofil ei-
nes jeden Patienten ermittelt werden. Leitsymptome wie Husten, Auswurf und B-Sympto-
matik sind zu erfragen. Des weiteren sollten Hinweise auf andere Erkrankungen der Lunge

und die Herkunft aus Endemiegebieten, das Resultat des IGRA und die radiologische Bild-
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gebung berticksichtigt werden. Ist die Anamnese positiv auf Risikofaktoren und Kardinal-
symptome und eher negativ auf das Vorliegen einer malignen Erkrankung der Lunge sollte
die Kultur auf Tuberkulose der BAL-Flussigkeit durchgefiihrt werden. Besteht eher der Ver-
dacht auf ein Bronchialkarzinom ist zunachst weitere Diagnostik zum Nachweis des Tumors
indiziert.

Die vorliegende Studie kann jedoch keinen sicheren Nachweis geben, wann eine Diagnos-
tik der BAL-Flussigkeit auf Tuberkulose erfolgen sollte. Aus den Ergebnissen geht hervor,
dass in dem Zeitraum von 2009 bis 2011 bei einem Patientenkollektiv von 1.004 Patienten,
bei denen eine Bronchoskopie und Diagnostik der BAL-Flussigkeit auf Tuberkulose durch-
gefuhrt wurde, 17 Patienten (1,7 %) an Lungentuberkulose erkrankt waren. Von den an
Lungentuberkulose erkrankten Patienten kamen 13 Patienten (76 %) aus einem Endemie-
gebiet flr Tuberkulose bzw. hatten sich dort aufgehalten. Zusatzlich waren zwei (12 %)
bereits schon einmal an Tuberkulose erkrankt gewesen und drei (18 %) hatten Kontakt zu
anderen Tuberkulosepatienten gehabt. Der Anteil immunsupprimierter Patienten war in der
Gruppe der TBC-Patienten mit 29% geringer als in der Gesamtheit (40%). Kein Patient mit
Lungentuberkulose zeigte im Rontgenbild oder in der CT-Thorax-Untersuchung Hinweise
auf eine maligne Raumforderung, genauso wenig konnten bei diesen Patienten in der Zy-
tologie der BAL oder in der transbronchialen Biopsie maligne Zellen gefunden werden. Dies
legt nahe, dass in einem Niedriginzidenzland wie in Deutschland bei Patienten mit V.a. eine
maligne Raumforderung der Lunge und Fehlen der anderen typischen Risikofaktoren eher
von einem Karzinom der Lunge ausgegangen werden kann und auf die Tuberkulosediag-
nostik der BAL-Flussigkeit verzichtet werden konnte. Des Weiteren kann ein negativer
IGRA zusammen mit dem Fehlen der typischen Risikofaktoren den Tuberkuloseverdacht
entkraften und es konnte auf die Diagnostik der BAL verzichtet werden.

Waére am UKE im Zeitraum von Januar 2009 bis Januar 2011 wie beschrieben verfahren
worden und nur bei Patienten mit Raumforderung oder negativem IGRA auf die BAL-Diag-
nostik auf Tuberkulose verzichtet worden, dann hatten 9.325 Euro eingespart werden kdn-
nen. Sicherlich hatte man mit einer umfassenden Analyse der Risikofaktoren noch weitere
BAL-Diagnostik vermeiden kénnen, sodass die Ersparnis der Kosten und des Arbeitsauf-
wandes nicht in vollem Umfang abgeschatzt werden kénnen. Um genau zu definieren, bei
welchen Patienten eine Diagnostik der BAL-Flussigkeit auf Tuberkulose sinnvoll ist, bedarf
es noch weiterer prospektiver Studien, die sich an den bisherigen Ergebnissen orientieren

und die Ergebnisse belegen.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund: In vielen medizinischen Einrichtungen wird bei jeder Bronchoskopie routine-
mafig eine Diagnostik der BAL-Flussigkeit auf Tuberkulose durchgefiihrt, auch wenn kein
Verdacht auf eine Infektion mit Mykobakterien besteht. Dieses Vorgehen wird auch in L&n-
dern mit geringer Tuberkuloseprévalenz praktiziert, obwohl der Nutzen im Verhéltnis zum
bendtigten Arbeits-und Kostenaufwand nicht sicher bewiesen ist.

Material und Methoden: Eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie wurde am Univer-
sitatsklinikum Hamburg-Eppendorf durchgefuhrt. Sie analysierte Daten von 1.004 Patien-
ten, die sich in dem Zeitraum von Januar 2009 bis Januar 2011 einer Bronchoskopie mit
anschliel3ender Tuberkulosediagnostik der BAL-Flissigkeit unterzogen hatten. Neben der
Auswertung der Ergebnisse der BAL-Diagnostik wurden demographische Daten, Informa-
tionen zu vorhandenen Symptomen, Nebendiagnosen, sozialer Situation und Befunde von
Rontgenthoraxaufnahmen und Computertomographien erhoben.

Ergebnisse: In dem Zeitraum von Januar 2009 bis Januar 2011 wurden 1.004 Patienten
bronchoskopiert. 17 Patienten (1,7 %) waren an Lungentuberkulose erkrankt. Neun Patien-
ten (0,9%) hatten eine extrapulmonale Tuberkulose wovon sieben Patienten ausschlief3lich
eine extrapulmonale Tuberkulose und zwei Patienten sowohl eine Lungentuberkulose als
auch eine extrapulmonale Tuberkulose hatten. Kein Patient, bei dem sich eine Raumforde-
rung in der Computertomographie zeigte, hatte einen positiven Tuberkulosestatus. In der
Zytologie der BAL-Flussigkeit und der Histologie der transbronchialen Biopsie konnten bei
den an Tuberkulose erkrankten Patienten keine Hinweise auf maligne Zellen gefunden wer-
den. Symptome wie Husten, Fieber, B-Symptomatik und Hamoptysen traten bei Patienten
mit Lungentuberkulose vermehrt auf. 76% der Patienten mit einer Lungentuberkulose ka-
men aus einem Endemiegebiet fir Tuberkulose oder hatten sich dort aufgehalten. Nur ein
Tuberkulosepatient hatte einen negativen IGRA. Hatte man nur bei den Patienten mit einer
Raumforderung in der CT oder einen negativen IGRA darauf verzichtet eine Diagnostik der
BAL-Flussigkeit auf Tuberkulose durchzufiihren, hatten 9.325 Euro gespart werden kon-
nen.

Fazit: In einer Region, wie Hamburg, mit einer niedrigen Tuberkulosepravalenz erscheint
es nicht sinnvoll bei jeder Bronchoskopie Diagnostik der BAL-Flissigkeit auf Tuberkulose
zu betreiben. Durch eine umfassende Anamnese sollte das Risikoprofil fir Tuberkulose er-
mittelt werden. Mithilfe dieser Informationen und unter Bertcksichtigung der Griinde fiir die
Bronchoskopie sollte der Untersucher entscheiden, ob eine Diagnostik der BAL-Flussigkeit
auf Tuberkulose durchgefiihrt werden sollte. Letztendlich kann die Hamburger Studie kei-
nen sicheren Nachweis geben, wann eine weitere Diagnostik auf Tuberkulose im Rahmen

einer Bronchoskopie sinnvoll ist. Hierflir bedarf es weiterer prospektiver Studien.

47



Summary:

Backround: In many hospitals routine testing of bronchoalveolar lavage for tuberculosis
during bronchoscopy is common even when there is no suspect of infection with mycobac-
terium tuberculosis. This procedure is also practiced in regions with a low prevalence for
tuberculosis and the utility in comparision to the costs is not surely proved.

Material and methods: A retrospective, non-interventional study was enrolled at the univer-
sity hospital Hamburg-Eppendorf (Germany). Data from 1.004 patients that underwent bron-
choscopy and testing of bronchoalveolar lavage for tuberculosis between January 2009 and
January 2011 were collected. Futhermore demographic data, information about symptoms,
other diagnosis, social situation and radiographic findings of the patients were analysed.
Results: 1004 patients underwent bronchoscopy between January 2009 and January 2011.
17 (1,7%) had pulmonary tuberculosis. Nine (0,9%) patients suffered from an extrapulmo-
nary tuberculosis. Seven of them had only extrapulmonary tuberculosis, two of them had
pulmonary and extrapulmonary tuberculosis. None of the patients positive for tuberculosis
had a pulmonary mass in the computed tomography or signs of malignancy in the cytology
of the bronchoalveolar lavage or the histology of the transbronchial biopsy specimens.
Symptoms like cough, fever, weight loss, night sweat and haemoptysis were more common
in patients with pulmonary tuberculosis. 76% of the patients with pulmonary tuberculosis
have been residents in endemic areas for tuberculosis or have visited this areas. Only one
patient with pulmonary tuberculosis had a negative IGRA. If the testing for tuberculosis in
bronchoalveolar lavage of patients with pulmonary mass and with a negative IGRA had
been avoided, 9325€ could have been saved.

Conclusion: It does not seem mandatory to test bronchoalveolar lavage for tuberculosis of
all patients undergoing bronchoscopy in a region like Hamburg with a low prevalence for
tuberculosis. Basing on a complete history a risk profile should be developed and respecting
the profile and the reasons for the bronchoscopy the physician who does the bronchoscopy
shall decide if further testing for tuberculosis of the bronchoalveolar lavage is indicated.
Finally the study done in Hamburg cannot completely prove whether testing of alveolar la-
vage for tuberculosis during bronchoscopy is useful. There is a need of further prospective

studies.
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7. Abkirzungsverzeichnis

BAL
BCG-Impfung
BL
B-Symptomatik
COPD

CT

DOTS
EBUS
HE-Farbung
HIV

IGRA

MGIT

NacCl
NaCl-NaOH
NUNC-R6hrchen
PCR

TBC
TNF-apha-Blocker
UKE

WHO

brochoalveolare Lavage
Bacille Calmette-Guerin-Impfung
Bronchiallavage

Fieber, Nachtschweil3, Gewichtsverlust

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (englisch: chronic

obstructive pulmonary disease)
Computertomographie

directly observed treatment, short course
endobronchial ultra sound
Hamatoxylin-Eosin-Farbung

human immunodeficiency virus
Interferon-y-Release-Assay

Mycobacteria Growth Indicator Tube
Natriumchlorid/Kochsalz
Natriumchlorid-Natriumhydroxid
Rundboden-Réhrchen
Polymerase-Kettenreaktion (englisch: polymerase chain
reaction)

Tuberkulose
Tumornekrosefaktor-nemmende Wirkstoffe
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

World Health Organization
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