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ZUSAMMENFASSUNG

In den letzten Jahren hat die Inzidenz der Tuberkulose in der
Schwangerschaft in den Industrienationen zugenommen.
Eine Tuberkulose in der Schwangerschaft ist mit einem erh6h-
ten Risiko fiir Mutter und Kind verbunden. Auch wenn fiir

*

BW und MK haben zu gleichen Teilen beigetragen.
AvB und HS haben zu gleichen Teilen beigetragen.

* %

Deutschland keine Zahlen existieren, ist aufgrund der Migra-
tionsbewegungen von einer Zunahme von Tuberkulose-
erkrankungen unter Schwangeren auszugehen, so zeigen
auch aktuelle Daten aus den USA eine steigende Tuberkulose-
inzidenz bei Schwangeren in den letzten Jahren. Die durch
eine Schwangerschaft bedingten physiologischen und immu-
nologischen Verdnderungen haben dabei wahrscheinlich ei-
nen negativen Einfluss auf den Krankheitsverlauf und kénnen
die Diagnosestellung erschweren. Zur Diagnostik der latenten
tuberkulésen Infektion gibt es international keine einheitli-
chen Empfehlungen. Wenn ein Screening in spezifischen Risi-
kopopulationen erfolgt, sollte nach der gegenwartigen Studi-
enlage hierbei prioritdr ein Interferon-y Release Assay (IGRA)
zum Einsatz kommen. Sowohl bei entsprechender Sympto-
matik als auch bei einem positiven IGRA-Test ist auch in der
Schwangerschaft eine weiterfiihrende Diagnostik indiziert.
Im Falle einer Tuberkulose darf die Tatsache des Vorliegens
einer Schwangerschaft die Einleitung einer antituberkuldsen
Therapie nicht verzdgern, da deren friihzeitiger Beginn mit
einem glnstigeren Outcome fiir Mutter und Kind assoziiert
ist. Die gangigen Erstlinientherapeutika kénnen auch in der
Schwangerschaft zur Anwendung kommen und werden als si-
cher angesehen. Die Therapie einer latenten tuberkulésen In-
fektion in der Schwangerschaft ist umstritten.

ABSTRACT

In recent years, the incidence of tuberculosis in pregnancy in
the industrialised countries has increased. Tuberculosis in
pregnancy is associated with an increased risk for the mother
and child. Even if no figures are available for Germany, an in-
crease in the number of tuberculosis cases among pregnant
women can be assumed due to the migratory flows; current
data from the USA, for example, also show an increasing inci-
dence of tuberculosis in pregnant women in recent years. The
physiological and immunological changes that occur during
pregnancy are likely to have a negative impact on the course
of the disease and may make it more difficult to confirm the
diagnosis. There are no internationally standardised recom-
mendations for diagnosing latent tuberculosis infections.
When screening for TB is performed in specific risk popula-
tions, an Interferon-y Release Assay (IGRA) should preferably
be carried out according to the current study data. If corre-
sponding symptoms are present and an IGRA test is positive,
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further diagnostics are indicated, also in pregnancy. If tuber-
culosis is confirmed, the fact that a woman is pregnant must
not delay the initiation of anti-tuberculosis therapy, as an early
start of therapy is associated with a more favourable outcome

for both mother and child. The common first-line therapeutic
drugs may also be used during pregnancy and are considered
safe. The treatment of latent tuberculosis during pregnancy is
disputed.

Einleitung und Epidemiologie

Im Jahr 2016 zdhlte die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
weltweit 6,3 Millionen neue Tuberkulosefille - eine Erhéhung
um (ber 200000 Félle im Vergleich zu 2015 [1]. Die aktuellsten
Zahlen fiir Deutschland stammen ebenfalls aus dem Jahr 2016,
hier wurden nach Information des Robert Koch-Instituts (RKI)
5915 Neuerkrankungen registriert [2]. Besonders hoch ist die In-
zidenz in Deutschland bei auslandischen Staatsbiirgern: sie be-
tragt hier 42,6/100000 Einwohner und ist damit 19-mal so hoch
wie in der deutschen Bevélkerung. Im Vergleich zu 2015 hat die-
ser Unterschied um mehr als das 16-Fache zugenommen [2]. Be-
troffen sind bei ausldndischen Staatsbirgern vor allem junge Er-
wachsene, deren Altersmedian lag bei 28 Jahren (58 Jahre bei Pa-
tienten deutscher Herkunft) [2].

Fir die weltweite Prdvalenz einer aktiven Tuberkulose bei
schwangeren Frauen liegen nur Schatzungen vor, auch die WHO
nennt hier keine konkreten Zahlen. Nach einer Untersuchung aus
dem Jahr 2014 litten 2011 weltweit etwa 216500 Schwangere an
einer Tuberkulose, fast die Halfte davon stammt aus Afrika [3]. In
den USA nahm die Inzidenz der Tuberkulose bei Schwangeren zwi-
schen 2003 und 2011 kontinuierlich zu; sie wird insgesamt mit
26,6/100000 Geburten angegeben [4]. Analog zur allgemeinen
Bevolkerung ist eine Tuberkulose in Hochprévalenzgebieten wie
Stidafrika deutlich hdufiger unter HIV-infizierten schwangeren
Frauen als unter HIV-negativen [5]. Fiir Deutschland existieren
keine Zahlen zu Inzidenz oder Prévalenz unter schwangeren Frau-
en.

Aufgrund der Migrationsbewegung der letzten Jahre und der
Zunahme junger Patienten mit einer Tuberkulose ist von einer
kiinftig steigenden Relevanz der Tuberkulose in der Schwanger-
schaft auch in Deutschland auszugehen.

Gegenstand dieses Ubersichtsartikels sind die Besonderheiten
des Immunsystems in der Schwangerschaft sowie Diagnostik und
Therapie von schwangeren Tuberkulosepatienten. Die Ausfiihrun-
gen und Empfehlungen erfolgen auf Grundlage der aktuellen Lite-
ratur, der nationalen und internationalen Leitlinien sowie der kli-
nischen Erfahrungen der Autoren vor dem Hintergrund der zu-
nehmenden Bedeutung der Erkrankung.

Review

Immunologische Besonderheiten
in der Schwangerschaft

Schwangerschaft ist mit einer Reihe von weitreichenden Verande-
rungen des mitterlichen Immunsystems assoziiert, die zur Erhal-
tung der maternofetalen Immuntoleranz von entscheidender Be-
deutung sind. Getriggert werden diese Verdnderungen vor allem
von Hormonen wie Ostrogenen und Progesteron [6,7]. Auch
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wenn diese Veranderungen komplex und noch nicht génzlich ver-
standen sind, ist davon auszugehen, dass der zelluldre Arm des
Immunsystems supprimiert wird, wahrend es zu einer Induktion
der humoralen Komponente kommt (sog. TH1-/TH2-Phanotyp-
Shift). Diese Effekte nehmen im Verlauf der Schwangerschaft zu
[6,8-10]. Einen Uberblick {iber die immunologischen Verinde-
rungen gibt » Abb. 1.

Aus klinischer Sicht wird eine wéhrend der Schwangerschaft
verminderte zelluldre Immunitét vor allem durch 2 Feststellungen
gestilitzt: Zum einen nimmt die Schwere von Virus- und Pilz-
erkrankungen des Respirationstraktes insbesondere in der
2. Schwangerschaftshalfte zu [11-13]. In diesem Kontext scheint
sich auch das Risiko fiir die Reaktivierung einer latenten Tuberku-
lose zu erhéhen [14]. Zum anderen zeigen einige Autoimmun-
erkrankungen, die vor allem mit Stérungen der zelluldren Immuni-
tat in Verbindung gebracht werden (z.B. rheumatoide Arthritis
oder multiple Sklerose) haufig eine - zum Teil deutliche - Bes-
serungstendenz wéhrend der Schwangerschaft [8,15]. Auto-
immunerkrankungen jedoch, die vornehmlich von der humoralen
Immunitdt abhangig sind (z.B. systemischer Lupus erythema-
todes), gehen nicht selten mit Schiiben und einer erhéhten Krank-
heitsaktivitdt, vor allem zum Ende der Schwangerschaft hin, ein-
her [15].

Fir die Auseinandersetzung des Immunsystems mit Myco-
bacterium tuberculosis (Mtb) sind die genannten Verdnderungen
in der Schwangerschaft deshalb relevant, weil gerade eine zellu-
ldre Immunantwort (T-Zellen) entscheidend ist. Mtb wird nach
Aufnahme Gber den Respirationstrakt von Makrophagen internali-
siert, die ihrerseits die entsprechend prozessierten Antigene den
T-Helferzellen présentieren. Das fiihrt zu einer Freisetzung ver-
schiedener Zytokine (u.a. Tumornekrosefaktor [TNF] und Interfe-
ron-[IFN-]y) und letztlich zur Granulombildung. Die typischen
Granulome limitieren zwar einerseits den Entziindungsprozess,
schaffen andererseits aber auch eine Umgebung fiir das Uber-
leben der Mykobakterien [16, 17]. Die Persistenz von Mykobakte-
rien in Granulomen ohne Krankheitsausbruch bzw. nach durch-
gemachter Tuberkulose wird als latente tuberkuldse Infektion be-
zeichnet. Neben anderen Faktoren spielt TNF eine entscheidende
Rolle in der Aufrechterhaltung der Granulome [18, 19]. Diese Fest-
stellung wird von der Tatsache unterstrichen, dass der therapeuti-
sche Einsatz von TNF-Inhibitoren (z.B. Adalimumab) bei Auto-
immunerkrankungen das Risiko einer Tuberkulosereaktivierung
um das 2-6-Fache erhoht [20]. Insgesamt wird davon ausgegan-
gen, dass in der Schwangerschaft aufgrund der beschriebenen
Verdnderungen ein erhdhtes Risiko fiir eine Progression bzw. Re-
aktivierung einer latenten tuberkulésen Infektion hin zu einer
manifesten Tuberkulose besteht [21,22].
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» Abb. 1 Immunologische Veranderungen im Schwangerschaftsverlauf. CD: Cluster of Differentiation, TH1: T-Helferzellen Typ 1, TH2: T-Helfer-

zellen Typ 2.

Klinik, Diagnostik und Therapie der Tuberkulose
in der Schwangerschaft

Bei Vorliegen der Kardinalsymptome (Husten >2 Wochen, Fieber,
Nachtschweil und ungewollter Gewichtsverlust) sollte immer
auch an eine Tuberkulose gedacht werden. Besonders schwierig
ist die Diagnose bei immunkompromittierten Patienten; sie zei-
gen oft eine atypische Klinik (z.B. Aszites oder eine zerebrale
Symptomatik) und klassische Zeichen im Rontgenbild des Thorax
konnen trotz Lungenbeteiligung fehlen [23]. Darlber hinaus ist
das Risiko einer extrapulmonalen Tuberkulose mit atypischen
Symptomen bei schwangeren Patientinnen gegeniiber Nicht-
schwangeren deutlich erhoht [4,24 -26].

Die meisten schwangerschaftsassoziierten Tuberkulosediag-
nosen werden erst post partum gestellt [14], die Latenzzeit be-
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trdgt bis zu 6 Monate [14,22]. Ursdchlich kommen am ehesten
eine verzogerte Diagnostik und die beschriebenen immunologi-
schen Verdanderungen, die wéhrend der Schwangerschaft fortlau-
fend zunehmen, in Betracht [22]. In einer &lteren Ubersichts-
arbeit, die publizierte, peripartale Tuberkulosefdlle ausgewertet
hat, zeigten tiber 75% der Patientinnen wdhrend der Schwanger-
schaft keine fiir eine Tuberkulose verddchtigen Symptome [27].
Der Therapiebeginn wurde im Median um 27 Tage verzbgert,
38% der Patientinnen starben an der Infektion. Einschrankend
muss hier erwdhnt werden, dass die Arbeit in summa nur 29 Pa-
tientinnen umfasste und ein Drittel (n=11) der Patientinnen eine
meningeale Beteiligung hatte, was mit einer erhéhten Letalitat
verbunden ist [27]. Ein wichtiger Grund fiir die verzégerte Diag-
nostik durch vermeintlich fehlende Symptome sind die physiologi-
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» Tab. 1 Therapieempfehlungen fiir die Lungentuberkulose (in Anlehnung an Schaberg et al. [31]).

Initialtherapie
Dauer (Monate)
manifeste Tuberkulose
INH, RMP, PZA, ETB 2
INH, RMP, EMB 2

latente tuberkuldse Infektion

INH tdglich 9
RMP tdglich 4
INH und RMP tdglich 3-4
INH/Rifapentin wochentl.! 3

in Deutschland noch nicht zugelassen

Erhaltungstherapie

Dauer (Monate)
INH, RMP 4
INH, RMP

» Tab. 2 Dosierungsempfehlungen fiir die Standardtherapie (Aus: Schaberg et al. 2016 [31]).

Medikament Dosis’ (mg[kg Dosisbereich (mg/kg minimale/maximale Standarddosis
Korpergewicht) Koérpergewicht) Dosis (mg) (70 kg Kérpergewicht)

Isoniazid 5 4-6 200/300 300

Rifampicin 10 8-123 450/600 600

Pyrazinamid 25 20-30 1500/2500 1750

Ethambutol 152 15-20 800/1600 1200

" Dosisanpassung bei steigendem Kérpergewicht im Behandlungsverlauf beachten.

2 Die beste Dosierung ist nicht bekannt. Bei der angegebenen Dosierung sind jedoch ophthalmologische Komplikationen seltener als bei héheren Dosen.

3 Hohere Dosen werden gepriift.

schen Verdnderungen, die mit einer Schwangerschaft einher-
gehen. Ein durch die Tuberkulose verursachter Gewichtsverlust
kann z.B. durch schwangerschaftsbedingte Odeme oder die Zu-
nahme des Abdomenumfangs maskiert werden; Abgeschlagen-
heit oder eine erschwerte Atmung kdénnen als physiologisch fehl-
interpretiert werden. Eine Rontgendiagnostik kommt bei Schwan-
geren haufig aus Angst vor potenziellen Strahlenschaden fiir den
Fetus nur sehr zuriickhaltend zum Einsatz.

Fir die Erhdrtung des Verdachts auf eine Lungentuberkulose
ist ein Rontgen des Thorax oder ein entsprechendes CT wichtig.
Letzteres ist in der Schwangerschaft kontraindiziert, allerdings
kann ein einzelnes Rontgenbild bei begriindetem Verdacht (z.B.
anhaltender Husten) ohne Gefahr fiir den Fetus erfolgen [28]
und ist bei entsprechenden Symptomen in Deutschland empfoh-
len [29].

Wahrend die Mikroskopie des Sputums trotz seiner geringen
Sensitivitat (rund 50%) in Landern mit hoher Krankheitslast routi-
nemdRig zum Einsatz kommt [30], gilt die Kultur nach wie vor als
Goldstandard fiir die Diagnosesicherung. Eingeschrankt wird ihr
praktischer Nutzen durch die langen Kulturzeiten. Im letzten Jahr-
zehnt haben sich schnelle Verfahren etabliert, welche auf DNA-
Amplifikation des Erregers beruhen und von der WHO als Bestdti-
gungstests empfohlen werden. Hier kann eine gleichzeitige Resis-
tenztestung fiir Rifampicin erfolgen, die Durchfiihrung solcher
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Tests bendtigt nur rund 90 Minuten [31,32]. Eine rechtzeitige
Diagnose ist gerade in der Schwangerschaft wichtig, da Studien
ein verbessertes Outcome fiir Miitter und Kinder bei Therapie-
beginn noch wahrend der Schwangerschaft zeigen [25, 26,33].
So lange eine offene Lungentuberkulose nicht ausgeschlossen ist,
hat eine addquate Isolation der Patientin zu erfolgen [34].

Die Therapie sollte keinesfalls verzogert werden. Die Standard-
therapie mit einer Vierfachkombination aus Ethambutol (ETB),
Isoniazid (INH), Pyrazinamide (PZA) und Rifampicin (RMP) fir
2 Monate, gefolgt von einer Zweifachkombination aus INH und
RMP fiir 4 Monate, wird auch fiir Schwangere empfohlen [35].
Die Therapiedauer erhoht sich bei einem extrapulmonalen Befall
(z.B. 2 +7 Monate bei Knochentuberkulose, 2 + 10 Monate bei ze-
rebraler Beteiligung) [35]. Alternative Therapieregimen kdnnen
» Tab. 1 entnommen werden, Dosierempfehlungen finden sich
in » Tab. 2.

Die genannten Erstlinientherapeutika werden als sicher ange-
sehen und sind nicht mit negativen Auswirkungen auf die
Schwangerschaft assoziiert. Wahrend die meisten internationalen
Fachgesellschaften - so auch in Deutschland - ebenfalls das ge-
nannte PZA empfehlen [35], sieht die American Thoracic Society
dessen Einsatz in der Schwangerschaft aufgrund mangelnder Da-
ten zur Teratogenitat kritisch [36]. Sofern auf PZA verzichtet wird,
verldngert sich die Therapiedauer auf insgesamt 9 Monate (INH,
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RMP und EMB fiir 2 Monate, INH und RMP fiir 7 Monate) [35]. Al-
len schwangeren und stillenden Patientinnen, denen INH verord-
net wird, sollte auch Vitamin Bg (Pyridoxin) verordnet werden;
Kombinationspraparate sind erhdltlich.

Auch wenn eine 2014 erschienene Metaanalyse von 35 Studien
zur Therapie der Tuberkulose in der Schwangerschaft keine nega-
tiven Auswirkungen einer Zweitlinientherapie auf Mutter oder Fe-
tus zeigt [37], sollte im Falle des Vorliegens resistenter Stimme
(sog. Multi-drug resistance) nur in Absprache mit Infektiologen
und Mikrobiologen unter Beriicksichtigung der individuellen Risi-
ken (Tuberkulose vs. unerwiinschte Arzneimittelwirkungen) be-
handelt werden. » Tab. 3 gibt einen Uberblick {iber die einzelnen
Zeitlinientherapeutika und deren potenziell schadliche Auswir-
kungen auf den Fetus.

Generell ist das Ansprechen auf eine Therapie auch in der
Schwangerschaft gut. Nach den Ergebnissen einer Metaanalyse
konnen fast 89% der schwangeren Frauen erfolgreich (Kulturkon-
version) therapiert werden [37].

Tuberkulose und Miittermortalitat

Verglichen mit Schwangeren, die nicht an einer Tuberkulose er-
krankt sind, haben schwangere Patientinnen mit Tuberkulose
und deren Kinder ein schlechteres Outcome in vielen Bereichen.
Eine erst kirzlich erschienene Metaanalyse aus GroRbritannien
(13 Studien, 3384 schwangere Tuberkulosepatientinnen vs.
119448 schwangere Frauen ohne Tuberkulose) zeigt miitterli-
cherseits ein erhéhtes Risiko z.B. fir Andmien (Odds Ratio [OR]
3,9) oder die Notwendigkeit eines Kaiserschnitts (OR 2,1) [38].
Eine andere Untersuchung kommt zu dem Schluss, dass die Mor-
talitat der Mitter um das 6-Fache erhoht sei [4].

Ein besonderes Risiko besteht bei einer HIV-Koinfektion der
Mutter, hier ist die Mortalitat deutlich erhoht [39,40]. Nach den
Ergebnissen einer prospektiven Kohortenstudie (n=88 HIV-/Tu-
berkulose koinfizierte Schwangere vs. 155 schwangere Patientin-
nen mit HIV) steigen in diesem Fall auRerdem die Krankenhaus-
verweildauer und das Risiko einer Praeklampsie [41].

Von Bedeutung ist auch die Tatsache, dass es unter schwan-
geren Patientinnen nicht nur einen hohen Anteil an extrapulmo-
naler Beteiligung gibt (50-69% [4,24 - 26]), sondern das diese au-
Rerdem mit einem tendenziell schlechteren Outcome assoziiert
sind, auch wenn hier keine statistische Signifikanz erreicht wird
[38]. Moglicherweise sind hierbei Falle mit zerebraler Beteiligung
von entscheidender Bedeutung. Eine dltere Untersuchung zu ex-
trapulmonalen Verldufen zeigt zudem hohere, pranatale Hospita-
lisierungsraten; ausgenommen hiervon scheint die Lymphknoten-
tuberkulose zu sein [42].

Einfluss von maternaler Tuberkulose auf das Kind
und postnatales Management des Neugeborenen

Fir Sduglinge an Tuberkulose erkrankter Mitter ist die Wahr-
scheinlichkeit fiir ein geringes Geburtsgewicht (OR 1,7), eine
Asphyxie (OR 4,6) oder sogar ein perinatales Versterben (OR 4,2)
deutlich erhéht [38]. Eine pranatale Infektion des Fetus (konnatale
Tuberkulose) ist nach aktueller Datenlage sehr selten. So wurden
in einem systematischen Review zwischen 1946 und 2009 nur
170 Falle konnataler Tuberkulose in der internationalen Literatur
beschrieben [43]. In den meisten Fdllen erfolgte die Diagnose
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> Tab. 3 Zweitlinientherapie zur Behandlung der Tuberkulose in
der Schwangerschaft (Aus: Schaberg et al. 2016 [31]).

Medikament Fetustoxizitat Terato-
genitat
Gatifloxacin unwahrscheinlich unwahr-
scheinlich
Levofloxacin unwahrscheinlich unwahr-
scheinlich
Moxifloxacin unwahrscheinlich unwahr-
scheinlich
Amikacin Ototoxizitat unklar
Capreomycin Ototoxizitdt ja(T)
Streptomycin Ototoxizitat nein
Clofazimin reversible Hautverfarbung nein
Cycloserin postpartale sideroblastische nein
Andmie
Terizidon unklar unklar
Ethionamid/ Entwicklungsverzégerung ja
Protionamid
Linezolid unklar nein
Ethambutol nein nein
Pyrazinamid selten: Ikterus unklar
hochdosiertes selten: ZNS-Schaden, wenn nein
Isoniazid auf eine Pyridoxin-Supple-
mentation verzichtet wird
Bedaquilin unklar nein
Delamanid unklar ja(T)
p-Amino- postpartale Diarrho ja(1.Tri-
salicylsdure mester)
Amoxicillin/ selten: nekrotisierende nein
Clavulansdure Enterokolitis postpartal
Meropenem/ unklar nein
Imipenem
T: Tierstudie

einer Tuberkulose bei den Mittern erst postpartal. Auch rein ex-
trapulmonale maternale Verldufe sind fiir die Neugeborenen mit
negativen Auswirkungen, z.B. einem niedrigen Geburtsgewicht
oder niedrigen Apgar-Scores, verbunden [42].

In Fallen von prédnataler Ansteckung wurde in einer alten Fall-
serie eine Sduglingsmortalitdit von 46% beschrieben [44], die
neuere Untersuchung von Peng und Kollegen geht bei Fillen ab
1994 ebenfalls von einer Mortalitdt von rund 40% aus [43]. Die
Diagnose einer konnatalen Tuberkulose ist haufig schwierig, zu-
mal in den meisten Féllen erst nach 2-3 Wochen Symptome auf-
treten. Typisch sind Fieber, Atemnot, Hepato(spleno)megalie und
Husten, in vielen Féllen wird zundchst eine bakterielle oder virale
Infektion vermutet [43].

Wenn in der Schwangerschaft eine maternale Tuberkulose di-
agnostiziert wurde oder der Verdacht darauf besteht, soll nach
den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische
Infektiologie (DGPI) nach der Geburt immer eine Entnahme von
fixiertem und nativem Plazentagewebe zur histologischen und
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mikrobiologischen Untersuchung erfolgen. Eine weiterfiihrende
Diagnostik beim Neugeborenen ist diesen Fdllen zwingend. Da
der unverziigliche Beginn einer antituberkulésen Therapie von
groRter Bedeutung ist, sollte bereits im Verdachtsfall eine initiale
antituberkuldse Vierfachtherapie erfolgen [45].

Asymptomatische Neugeborene mit relevanter Tuberkulose-
exposition sollen eine prophylaktische Therapie mit INH und Pyri-
doxin erhalten [45].

Postpartal konnen Mitter auch unter antituberkuléser Thera-
pie zum Stillen ermutigt werden, sofern von einer Nichtanste-
ckungsfahigkeit ausgegangen werden kann. Dies trifft zu, wenn:
1. keine infektiése pulmonale Tuberkulose bei der Mutter vorliegt

(mind. 3 negative Sputen nach Therapiebeginn, alternativ anti-

tuberkulse Therapie bei sensibler Tuberkulose >21 Tage),

2. Kklinisch keine tuberkuldse Mastitis besteht und
3. beim Neugeborenen eine addquate prophylaktische Therapie
initiiert wurde [45].

Trifft dies nicht zu oder besteht diesbeziiglich Unklarheit, so muss
eine getrennte Unterbringung von Mutter und Kind in Betracht
gezogen werden, wobei eine Zusammenkunft zum Stillen unter
konsequentem Tragen einer FFP2-(Filtering-Face-Piece-2-)Maske
erwogen werden kann. Diese Art von Atemmasken filtern mindes-
tens 96% aller bis zu 6 pm groRen Luftpartikel, womit ein ausrei-
chender Schutz zu erwarten ist. Eine Ansteckung tiber (ggf. abge-
pumpte) Muttermilch ist unwahrscheinlich. Die antituberkuldse
Therapie der Mutter ist fiir das Neugeborene unbedenklich, es ge-
langen nur geringe, fiir das gestillte Kind nicht toxische Mengen,
der Erstlinientherapeutika in die Muttermilch [35,36].

Pravention

Schwierigkeiten im klinischen Alltag bereitet nach wie vor die En-
titat der latenten tuberkuldsen Infektion. Eine solche Infektion
liegt vor, sofern sich nach Primarinfektion keine manifeste Erkran-
kung entwickelt, die Erreger jedoch im Wirt persistieren. Zur De-
tektion eignen sich IFN-y release assays (IGRA) (z.B. Quanti-
FERON-Test) oder der klassische Tuberkulin-Hauttest (THT, sog.
Mendel-Mantoux-Test), der auch in der Schwangerschaft sicher
anwendbar ist [29]. Konkrete Angaben zu Sensitivitdt und Spezifi-
tat von THT und IGRA in der Schwangerschaft fehlen. Generell
wird jedoch davon ausgegangen, dass der IGRA in Regionen mit
niedriger Tuberkuloseinzidenz bei vergleichbarer Sensitivitdt eine
etwas hohere Spezifitdt als der THT aufweist, wahrend in Regi-
onen mit hoher Tuberkuloseinzidenz eine héhere Sensitivitdt fir
den IGRA vorliegt [46-48].

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keine internationalen Empfeh-
lungen hinsichtlich eines Screenings auf latente tuberkuldse In-
fektion bei schwangeren Patientinnen, auch nicht in Lindern mit
einer hohen Krankheitslast. Es wird jedoch - wie bereits beschrie-
ben - davon ausgegangen, dass in der Schwangerschaft ein er-
hohtes Progressions- bzw. Reaktivierungsrisiko der latenten tu-
berkuldsen Infektion hin zu einer manifesten und potenziell anste-
ckenden Erkrankung besteht. Daher empfiehlt das Deutsche Zen-
tralkomitee zur Bekdmpfung der Tuberkulose (DZK) in Zusam-
menarbeit mit der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und
Geburtshilfe (DGGG) generell bei schwangeren, asylsuchenden
Frauen den prioritdren Einsatz eines IGRAs als Screeningtest [29].
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Im Falle eines positiven Testergebnisses soll in jedem Fall eine
Rontgenuntersuchung des Thorax angeschlossen werden.

Bei positivem IGRA bzw. THT und fehlendem klinischen Anhalt
fir eine Tuberkulose kommt eine Therapie grundsatzlich infrage,
sofern kiirzlich ein Kontakt zu einem ansteckenden Indexfall be-
standen hat oder eine HIV-Infektion vorliegt [35]. Eingesetzt wer-
den kann nach neueren Erkenntnissen z.B. Rifampicin als Mono-
therapie fiir 4 Monate [49] oder INH als Monotherapie tiber 9 Mo-
nate, kombiniert mit Pyridoxin [50]. Sofern die genannten Risiko-
faktoren (enger Kontakt zu einem Indexfall, HIV-Infektion) nicht
vorliegen, kann ein Verschieben der Therapie auf 2-3 Monate
post partum erwogen werden [35].

Eine aktuelle Auswertung der Daten zweier randomisierter Stu-
dien zu Behandlung der latenten Tuberkulose zeigte eine mit der
Normalbevélkerung vergleichbare Rate an Aborten und kongeni-
talen Anomalien unter schwangeren Patientinnen mit Tuberku-
lose, die versehentlich mindestens einer Dosis INH mono oder
INH + Rifapentin ausgesetzt waren [51].

Leider berichten 3 amerikanische Studien zur Therapie einer la-
tenten Tuberkulose mit INH in der Schwangerschaft von einer ge-
ringen Adherence mit Komplettierungsraten von hochstens 21%
[52-54]. Die Autoren fiihrten dies u.a. auf Nebenwirkungen,
aber auch auf sozio6konomische Griinde zuriick [54]. Die Adhe-
rence war signifikant besser, wenn die Behandlung pra- und post-
partal durch den gleichen Arzt erfolgte [53].

Resimee

Die Relevanz der Tuberkulose in der Schwangerschaft wird in
Deutschland mit groRBer Wahrscheinlichkeit zunehmen. Die Diag-
nose kann aufgrund der mit der Schwangerschaft einhergehen-
den Verdanderungen von Physiologie und Immunsystem erschwert
sein. Die Einschrankungen der zelluldren Immunitdt bedingen
maoglicherweise auch einen ungiinstigeren Verlauf der Tuberku-
lose. Es ist daher wichtig, an die Tuberkulose als mogliche Diag-
nose zu denken und bei suggestiven Symptomen eine entspre-
chende Diagnostik zu veranlassen. Bei begriindetem klinischem
Verdacht sollte die Patientin bis zum Ausschluss einer offenen
Lungentuberkulose aerogen isoliert werden. Die Medikamente
der Wahl sind die gangigen Erstlinientherapeutika, deren Anwen-
dung in der Schwangerschaft als sicher gilt und von den interna-
tionalen Fachgesellschaften empfohlen wird. Schwierigkeiten be-
reitet die latente Tuberkulose, hier existieren nur wenig Daten. Bei
begriindetem Verdacht sollte vorzugsweise ein IGRA durch-
gefiihrt werden. Aufgrund der vorhandenen Daten wird eine The-
rapie bei Vorliegen von Risikofaktoren empfohlen. Bei Neugebore-
nen von Mittern mit peripartaler Tuberkulose sollte eine weiter-
fiilhrende Diagnostik zum Ausschluss einer konnatalen Tuberku-
lose erfolgen, dies beinhaltet die Untersuchung von Plazenta-
gewebe. Aufgrund der hohen neonatalen Mortalitét sollte auch
bei alleinigem Verdacht auf konnatale Tuberkulose eine Therapie
initilert werden.
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