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Zusammenfassung

Einleitung: Tuberkulose ist eine der haufigsten Infektionskrankheiten weltweit. Die
Zahl der Betroffenen fallt zwar stetig, dennoch ist es wichtig, diese Erkrankung als
Differentialdiagnose in Erwagung zu ziehen. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
prognostiziert in den nachsten Jahren eine Zunahme an Tuberkuloseinfizierten in
Europa aufgrund der globalen Migration und der zunehmend prékeren Resistenzlage.
Eine  frlhzeitig gestellte Diagnose mit  anschlieBend  entsprechender
tuberkulostatischer Therapie ist entscheidend fir eine erfolgreiche Behandlung der
Tuberkulose.

Material und Methoden: Diese retrospektive Studie wurde anhand elektronischer
Daten der HNO-Universitatsklinik Graz und mithilfe des IMI — dem Institut fir
Medizinische Informatik, Statistik und Dokumentation — durchgefiihrt. Es wurden all
jene Patientlnnen eingeschlossen, welche in den Jahren 2004 bis 2013 aufgrund
einer gesicherten Tuberkulose im HNO-Bereich vorstellig wurden. Die statistische
Auswertung untersucht die Geschlechter- und Altersverteilung, die Diagnosestellung
mittels mikrobiologischen Keimnachweis und Histopathologie, die Lokalisation und
Haufigkeit der Tuberkulose, die primare und sekunddre Manifestation und die
Inzidenz- und Rezidivrate sowie Therapie dieser Infektionskrankheit.

Ergebnisse: Die Datenanalyse zeigt, dass 90% der Probandinnen Manner sind und
Tbc in der Altersgruppe der 19 bis 60-Jahrigen am haufigsten auftritt.

Tuberkulose manifestiert sich Uberwiegend in den cervikalen Lymphknoten, gefolgt
von der Glandula salivatoria und dem Larynx. In der Steiermark werden in den letzten
Jahren zwei HNO-Tuberkulosefélle jahrlich diagnostiziert, was einer Inzidenzrate von
0,17 entspricht.

Diskussion: Diese retrospektive Datenanalyse zeigt trotz der niedrigen
Studienteilnehmerinnenzahl von 10, dass Tuberkulose als Differentialdiagnose
heutzutage in den westlichen Landern durchaus eine Rolle spielt. Da allein in der
Steiermark bisweilen jahrlich zwei HNO-Tbc-Félle diagnostiziert werden, sollte
Tuberkulose nicht unterschatzt werden.




Abstract

Introduction: Tuberculosis (Tbc) remains one of the most frequent infectious
diseases worldwide. Although the prevalence rate in Europe decreases steadily, it
is necessary to keep it in mind as a differential diagnosis. The WHO
prognosticates an increase of the incidence rate in Europe due to global migration
and increasing bacterial resistance. Prompt diagnosis and efficient treatment are
key points to achieve healing and ensure a decline of the incidence and

prevalence rate.

Materials and methods: This retrospective survey is based on the electronic files
of the ENT-department with assistance of IMI, the Institute of Medical Informatics,
Medical University of Graz. All patients with a diagnosed infection of Tbc in the
ENT area, which visited the ENT-outpatient clinic of Graz during the period of
2004-2013 were enrolled in this trial. Ten patients were finally included in the study
procedures and analysed concerning their sex, age pattern, diagnostic procedures
such as microbiological proof and histopathological features, the localization and
its prevalence, primary and secondary manifestation, incidence, treatment and

relapse of tuberculosis.

Results: The research showed that tuberculosis occurs with a predominance of
male patients (90%) and increased Tbc cases within both sexes from 19-year-old
up to 60-year-old patients.

Predominant infected structures are cervical lymph nodes, followed by salivary
glands and larynx. In Styria about 2 diagnosis of ENT-Tbc occurred each year
since 2009. This conforms an incidence rate of approximately 0,17 per 100.000

per year in this area.

Discussion: Despite the small number of 10 patients, this retrospective survey
showed the importance of tuberculosis in the field of ENT. Due to the number of 2
ENT-Tbc-patients each year only in Styria, tuberculosis should not be
underestimated. Accordingly tuberculosis should be always considered as a

differential diagnosis in cases with an unusual course.
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Tuberkulose (Tbc) ist nach wie vor eine der haufigsten Infektionskrankheiten
weltweit. Im Jahre 2013 sind laut Datenanalysen der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) global 9 Millionen Menschen an dem Erreger erkrankt, wovon es sich bei
550.000 Patientinnen um Kinder handelt. In demselben Jahr starben 1,5 Millionen
Menschen an Tbc. (1)

Rund ein Drittel der Weltbevélkerung ist mit dem Erreger, vorwiegend mit dem
Bakterienstamm Mycobacterium Tuberculosis (Mb. tbc), infiziert, jedoch
entwickeln davon lediglich 5-10% eine Tbc. (2) Menschen mit einem
geschwéachten Immunsystem sind hierbei besonders geféhrdet. 48% der an Tbc
Erkrankten weisen eine Ko-Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus
(HIV) auf. Diese machen auch den gréBten Teil, namlich ein Drittel, aller
Todesfélle aus. (1) Immunschwéche tritt weiters bei Diabetes Mellitus, Malnutrition
und Tabakabusus auf oder wird iatrogen durch eine chemotherapeutische Down-
Regulation des Immunsystems verursacht, wie es etwa nach einer Transplantation
notwendig ist. (3) In Gegenden mit einer hohen Pravalenz an HIV sind die
héchsten Raten der Tbc-Erkrankten zu verzeichnen (beispielsweise in Afrika). (4)

1.1.1 Europa

In den westlichen Landern spielt Tbc aufgrund effizienter medizinischer
Versorgung eine untergeordnete Rolle, da die Inzidenzrate im globalen Vergleich
deutlich geringer ist und zunehmend sinkt. Zuletzt wurden im Jahr 2011 rund
380.366 Neuerkrankungen in Europa verzeichnet. (5)

In Europa fuhrte im Jahr 2010 Moldawien mit der héchsten Inzidenzrate von 153,
dahinter Ruméanien mit 98 und Ukraine mit 80, gefolgt von weiteren Landern der
Ostlichen Region. (6) Die Literatur zeigt, dass es in westlich gelegenen Gebieten
Europas im Vergleich zu zentraleuropaischen Landern eine hbéhere Zahl an
Neuerkrankungen gegeben hat: Die Inzidenz in Portugal, beispielsweise, lag im
Jahr 2009 bei 24. (7) In GroBbritannien hat sich die Zahl an Tbc-Neuinfektionen
innerhalb von zwei Jahren von 8729 auf 7892 zwar reduziert, jedoch zahlt die
Inzidenz von 12,3 im Jahr 2012 noch immer zur héchsten in Westeuropa. (8) Aus
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diesem Grund sehen sich die Gesundheitspolitischen Zentren Europas veranlasst
in Zukunft ein besonderes Augenmerk auf diese Infektionskrankheit zu legen. (5)

J

Abbildung 1 - Tbc Inzidenzraten Europas (1)

Die Statistik fiir Osterreich zeigt bis zum Jahr 2012 eine riicklaufige Prévalenz.
Waren es im Jahre 2010 noch insgesamt 480, so lag die Zahl 2011 bei 466 und im
Jahre 2012 nur mehr bei 411 Personen. Im Jahr 2013 stieg die Zahl erneut auf
462 Patientlnnen. (9)

Diese 462 Falle setzen sich aus 395 Pulmonal- und 67 Extrapulmonal-
manifestationen zusammen. In der Steiermark wurden im Jahr 2013 insgesamt
51 Diagnosen gestellt, wovon sich 94,1% in der Lunge und 5,9% andernorts
manifestierten. (10)

Durch Globalisierung und Immigration kommt es zu einem vermehrten Auftreten
von Tbc. (6) Somit ist es wichtig, dass diese auch in Osterreich als

Differentialdiagnose in Betracht gezogen wird.
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Wird die Infektion bzw. die Krankheit rechtzeitig diagnostiziert und ein frihzeitiger
Therapiebeginn eingeleitet sowie eine richtige und konsequente Durchfiihrung des
empfohlenen WHO-Behandlungsplans verfolgt, so ist die Aussicht auf Erfolg grof3:
Zum einen kann die Progression hintangehalten werden und zum anderen ist eine
Heilung méglich und somit anzustreben. Tbc gilt schon langst nicht mehr als

Todesurteil. (11)

1.2 Trends

Laut eines Reports der WHO im Jahre 2014 wurde seit 2000 der Zugang zu
Diagnose und Therapie der Tbc in vielen Landern deutlich verbessert. Somit
konnten zwischen 2000 und 2013 rund 37 Millionen Menschen, die an Tbc
erkrankt sind, erfolgreich behandelt werden. (1)

Zudem zeigt eine Datenerhebung der WHO aus dem Jahre 2014, dass seit 1990
ein globaler Rickgang der Inzidenz der Tbc zu verzeichnen ist. Grafik 2 zeigt,
dass ebenso die Pravalenz in den letzten Jahren gesunken und seit 1990 ein

Letalitdts-Rickgang von 41-45% zu verzeichnen ist. (1,12)

@\) world Health Global trends in estimated rates of
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Source: Global Tuberculosis Report 2013, WHO

Abbildung 2 - Inzidenz, Pravalenz, Mortalitat im Zeitverlauf (2)
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Diese Tendenzen mdgen auf den ersten Blick zufriedenstellend und beruhigend
erscheinen, jedoch haben sich Pravalenz und Mortalitdit sowohl in vielen
afrikanischen als auch europaischen Landern nicht verbessert. Dies kann auf
eingeschrankte Mittel, politische Unsicherheiten und der zeitweise kritischen
HIV-Situation zurlickzufihren sein. (1)

1.3 Resistenzproblem

In den letzten Jahren hat man die Entwicklung von Resistenzen und daraus
resultierender neuer Tbc-Formen, wie beispielsweise die
Multi-Drug-Resistence-Tuberculosis (MDR-Tbc), beobachtet. Inkonsequentes
Anwenden des von der WHO empfohlenen Sechs-Monate-Therapieplans,
inkorrekte  Arzneimittelauswahl, ineffiziente Durchfihrung der Behandlung,
frihzeitiger Therapieabbruch und bereits therapierte Tbc-Patientlnnen flhrten in
den letzten Jahren zu problematischen Multiresistenzformen: (4,13)

Die MDR-Tbc wurde bereits im Jahr 2006 weltweit in 489.139 Fallen
diagnostiziert. (4) Hierbei handelt es sich um eine Krankheitsform, in der gewisse
Keimstdamme gegentber den effektivsten Therapeutika Isoniazid (INH) und
Rifampicin (RMP) unempfindlich sind. (12) Diese findet man bereits bei 5,3% der
Tbc-Patientlnnen, die zuvor schon eine medikamentése Behandlung erhalten
haben. Analysen zeigen, dass zuvor therapierte Tbc-Erkrankte haufiger
Resistenzen entwickeln als neu Infizierte. (4) Weltweit schatzt man, dass 20%
aller Tbc-Erkrankten gegentber zumindest ein Tuberkulostatikum und 13,3%
speziell gegentber INH resistent sind. (4)

Knapp ein Zehntel dieser MDR-Tbc Erkrankten entwickeln eine ausgepragtere
Form, die sogenannte Extensively-Drug-Resistence-Tuberculosis (XDR-Tbc), auf
die nur mehr wenige der derzeit verflUgbaren Tbc Medikamente
ansprechen. (4,14) In 92 Landern finden sich dokumentierte Falle dieser
ausgepragten Form. (15) Eine Publikation zeigt, dass auch Lander Osteuropas zu
den MDR- Tbc-Hochrisikogebieten zahlen. (16) Aufgrund unzureichender
Diagnostik konnten bisher in Europa jedoch nur 38% der geschatzten 78.000
MDR-Tbc-Infizierten detektiert werden. (15) Aktuelle Daten sprechen bereits von
bis zu 81.000 MDR-Tbc-Patientlnnen in Europa. (16)
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Somit betrifft dieses Problem der Resistenzentwicklung nicht nur jene L&ander mit
hoher Tbc-Pravalenz, wie man es vielleicht im ersten Moment vermuten mdéchte,

sondern ist fUr die gesamte Bevdlkerung von Bedeutung.

Percentage of laboratory-confirmed tubercalosis cases tested for at least isoniazid and rifampicin resistance with any drug
resistance, EU/EEA, 2012¢

Any resistance (%)
I ot reported

| D-49

[ ls0-09

B wo-148
B s50-199
B 0o0-209
B 00500

EU/EEA: European Union/European Economic Area.
The ‘Not reported’ legend indicates that case-based drug susceptibility results are not reported to the European Surveillance System (TESSy).

® France, Italy, and Spain do not report case-based drug susceptibility results to the European Surveillance System (TESSy) database but
report aggregated results to the World Health Organization’s Tuberculosis Monitoring and Evaluation platform. Liechtenstein and Greece did
not report to TESSy in 2012,

Abbildung 3 - First-Line-Tuberkulostatikaresistenz in Europa (3)
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1.4 Erreger

Robert Koch hat im Jahre 1882 erstmals den Keim der Tbc-Erkrankung
beschrieben und somit flr die Medizin einen immensen Fortschritt erzielt. Es
handelt sich bei dem Mikroorganismus um unbewegliche Stabchen, den
sogenannten Mykobakterien. Da es mehrere Spezies gibt, die fir diese
Infektionskrankheit verantwortlich sind, spricht man vom sogenannten
Tuberkulosekomplex. Er setzt sich zusammen aus dem Mb. tbc, Mb. bovis,
Mb. africanum, Mb. microti, Mb. canetti und dem Mb. bovis Bacille Calmette-
Guérin (BCG). Weltweit am haufigsten, namlich in 95% der Falle, findet man
Mb. tbe. (17)

Der Erreger besitzt in seiner Zellwand spezielle Glykolipide und Wachse, die ihn
gegenilber Noxen, vor allem Sauren und Medikamenten, unempfindlich machen.
Des Weiteren weist die Zellwand eine Struktur auf, welche sich durch kleine Poren
auszeichnet. Dadurch findet nur eine maBige N&hrstoffversorgung statt und
bewirkt das flr diese Erkrankung typisch langsame Wachstum und die

schleichende Vermehrung. (18)

R, AR

Abbildung 4 — Mb. tbc Zelle im Transmissionselektronenmikroskop (TEM) (4)
Cells were cut in the middle. The outer membrane (OM), periplasm (asterisk), plasma membrane
(PM) and ribosomes (R) are shown. Bar: 100nm.
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1.5 Infektion und Pathogenese

Die Ubertragung erfolgt ausschlieBlich in der Phase der offenen Tbc, vor allem
mittels Aerosole. (18) Das Mb. bovis kann oral durch den Verzehr von Rindermilch
Ubertragen werden und eine primare Tbc im HNO-Bereich oder im
Gastrointestinaltrakt verursachen. (19) Dies kommt heutzutage in unseren Breiten
jedoch nur vereinzelt vor, da man diesen Bakterienstamm weitgehend erradiziert
hat. (18) Selten erfolgt die Ubertragung transdermal bei Verletzungen der
Haut. (17)

Gelangen die Erreger Uber die Atemwege in die Lunge, welches den
Hauptinfektionsweg darstellt, wird das Immunsystem aktiviert.
Alveolarmakrophagen sezernieren durch Interaktion mit T-Lymphozyten spezielle
Zytokine. TNF-a, Interleukin 4 und 13 sind beispielsweise fir die phagozytare Lyse
des Keims hauptverantwortlich. (21)

Eine vollkommene Keimfreiheit kann jedoch nicht erreicht werden. Die Persistenz
einzelner Mykobakterien kann bei fehlender Immunkompetenz zu einer Tbc
fuhren. Handelt es sich bei dem Infizierten um einen immungeschwachten
Organismus, kommt es zur Inhibierung der Funktion der Phagosomen und
Lysosomen. Die intrazellular persistierenden Bakterien entgehen der Eliminierung
des humoralen Immunsystems. Der infizierte Mensch bleibt somit weitgehend
symptomfrei und die Erkrankung oftmals UGber Jahre und Jahrzehnte

unerkannt. (18)

1.6 Erkrankungsstadien

Tbc wird in drei Entwicklungsabschnitte eingeteilt: Zuerst erfolgt eine
Primarinfektion mit dem Mykobakterium. Diese kann in eine Primar-Tbc und unter
Umsténden in weiterer Folge zu einer postprimaren Tbc Gbergehen. (11)

1.6.1 Primarinfektion

Wahrend der ersten zwei bis drei Wochen post infectionem versucht die
kérpereigene Immunabwehr durch komplex verschaltete Vorgange den Keim zu
téten: Alveolarmakrophagen detektieren und phagozytieren den Erreger
Mb. tbc/complex. In weiterer Folge locken diese mittels Chemokin-Produktion
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T-Helferzellen an. Nach Aktivierung zu TH2 sezernieren diese daraufhin spezielle
Zytokine (u.a. TNF-a, Interleukin 4 und 13), um den Erreger zu eliminieren. (21)
Aufgrund standiger Interaktion von Immunsystem und Mycobacterium entwickelt
sich innerhalb von sechs Wochen ein Granulom. (23) Es handelt sich hierbei um
eine  Epitheloidzellkapsel, bestehend aus Makrophagen, Langerhans-
Riesenzellen, Lymphozyten und Fibroblasten, die den Erreger im Inneren
einschlieBt. Somit ist der Keim o6rtlich begrenzt und die Infektion limitiert, dies
bezeichnet man als Primaraffekt. Besteht in weiterer Folge eine granulomatése
Infektion der regionalen hilaren Lymphknoten, so spricht man vom Primarkomplex.
Ab diesem Zeitpunkt kann ein positiver Tuberkulintest der Haut nachgewiesen

werden. (11)

Das Zentrum des Granuloms nekrotisiert und kalzifiziert zunehmend, wodurch es
zu einer Tbc typischen Verkdsung kommt. Diese Strukturveranderungen im
Lungengewebe sind radiologisch im Réntgen gut detektierbar, weswegen dies als
diagnostisches Mittel herangezogen wird: (18)
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Primdrherd

> i t
Lungenbefall mit \

Ausbreitung entlang
der Lymphbahnen in|
die regionalen Hilus-
lymphknoten

(sog. Primarkomplex).

Abbildung 5 - Tbc im Thorax Réntgen (5)
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Besteht ein positiver Tuberkulinhauttest oder ein positiver Interferon-y-Test ohne
radiologisch erkennbare pathologische Veranderungen von Gewebestrukturen,

spricht man von einer latenten tuberkulésen Infektion (LTBI). (17)

1.6.2 Primar-Tbhc

Kommt es zu einem Fortschreiten der Primarinfektion durch das Uberwiegen der
Virulenz gegeniber der kdrpereigenen Abwehr, entwickelt sich Tbc. Dies betrifft
Uberwiegend Kinder, éltere Menschen, sowie HIV-, Tumor- und Diabetes Mellitus -

Patientlnnen. (11)

1.6.3 Sekundar-Tbhc

Die Immunzellen sind nicht in der Lage den Erreger zu eliminieren, folglich kommt
es zu einer Dissemination in die umliegenden  Strukturen. (18)
Bei einer Lungen-Tbc kann eine lokale Streuung eine Pneumonie oder eine
Pleuritis Tuberculosa verursachen. Ein Anschluss an das Lymphsystem kann zu
einer paratrachealen Hilus-Lymphknoten-Tbc fihren. Gelangen die Erreger in die
Blutbahn ist eine Manifestation in jedem Organ als sogenannte extrapulmonale
Tbc mdglich. (11) Neben einer Infektion der Niere, die durch zahlreiche eitrige
Verkasungen als Kittniere bezeichnet wird, kann sich die Krankheit unter anderem
auch in der Tuba Uterina oder dem Skelettsystem festsetzen oder sich im Gehirn
als Meningitis Tuberculosa prasentieren. (24) Auch in Strukturen des HNO-
Bereichs wird Tbc diagnostiziert. Eine genaue Analyse hierzu wird diese
Diplomarbeit im Folgenden zeigen.

Beschrankt sich die hamatogene Dissemination nicht nur auf eine Gewebeart,
sondern streut in viele Organe und bildet dort hirsekornartige 1-2mm groB3e
Granulome, so spricht man von einer Miliar-Tbc. (24)

Bei auBerst immungeschwéachten Patientinnen kann eine Sepsis Tuberculosa
Landouzy auftreten. Zum einen steigt die Zahl der disseminierten Mykobakterien
stetig an und Ubersat den Organismus, zum anderen produziert das humorale
Immunsystem das Zytokin TNF-a und fihrt somit zur Zerstérung von gesundem
Gewebe. Die Konsequenz aus einer ausgepragten Virulenz und einem
UberschieBendem Immunsystem flhrt hdufig zum Exitus. (24)
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1.6.4 Postprimar-Tbc

Dieses Stadium entwickelt sich Jahre bis Jahrzehnte nach einer LTBI oder nach
einer ausgeheilten Priméar-Tbc, sobald das Immunsystem in solchem Mal
geschwacht ist, dass es zu einer Reaktivierung der bis dahin persistierenden
Mykobakterien kommt. Hier besteht ebenfalls ein potentielles Streuungsrisiko.
Eine regionare Ausbreitung innerhalb der Lunge kann zu einer VergréBerung
bereits bestehender Granulome, zu sogenannten Kavernen, fihren. Eine
lymphogene und hdmatogene Dissemination in alle tbrigen Organe kann auch in
diesem Krankheitsverlauf eine mdgliche Folge sein. (11) Ebenso kdénnen bereits
gestreute Herde, die im Rahmen der Primar-Tbc aufgetreten sind, erneut
aufflammen und sich ausbreiten. (17)

Ferner gibt es die Mdglichkeit einer sogenannten Reinfektion. Wurde ein Mensch
bereits mit dem Tbc-Erreger infiziert, baut er einen gewissen immunologischen
Schutz auf. Erfolgt eine Behandlung mit entsprechender Medikation und somit
eine Erradikation des Keimes, so kann es zu einem Verschwinden der erworbenen
Immunitdt kommen. Dieser Mensch ist nun wieder empfanglich flr eine erneute
Infektion. (11)

Grundsatzlich unterliegen laut dem &sterreichischen Bundesministerium fir
Gesundheit jede diagnostizierte Tbc und jeder damit assoziierter Todesfall der
gesetzlichen Meldepflicht. (20)

Ebenso hat das ECDC die Meldepflicht dieser Krankheit innerhalb der aktuellen
30 EU/EEA-Mitgliedsstaaten, sowie Liechtenstein eingefihrt. Derzeit gibt es
Kooperationen mit der Schweiz hinsichtlich der Mitwirkung am
ECDC-Netzwerk. (22)

1.7 Formen

Man teilt Tbc grundsétzlich anhand ihres Manifestationsortes in zwei Arten ein. Da
die Erstinfektion und die Priméar-Tbc in 90% der Félle in der Lunge stattfinden,
spricht man von der Pulmonal-Tbc. Die dbrigen zehn Prozent finden sich im
gesamten Ubrigen Koérper und werden unter dem Begriff der Extrapulmonal-Tbc
zusammengefasst. (17)

Zudem wird die Erkrankung anhand der Art der Inflammation unterschieden. Die
exsudative Form zeichnet sich durch eine nekrotische, dennoch weiche und leicht
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flissige Verkdsung im Zentrum des Tuberkuloms aus. In der produktiven
Entzindungsreaktion findet sich eher derbes Granulationsgewebe, welches durch
Verschmelzung von  Epitheloidzellen, Riesenzellen und Lymphozyten
entsteht. (17)

Das wichtigste Unterscheidungskriterium betrifft die Infektiositat, sprich die
Ansteckungsfahigkeit, der derzeit haufigsten Infektionskrankheit. Als geschlossene
Tbc bezeichnet man eine solche, bei der der Erreger im Granulom persistiert und
weder Uber Atemwege, Harn noch rektal freigesetzt wird. In diesem Fall ist der/die
Patientln nicht infektids. Kommt es im Laufe der Erkrankung zu einem
bronchotrachealen Einbruch, sodass die Krankheitserreger Anschluss an die
Atemwege haben, spricht man von einer offenen Tbc und der/die Patientln ist
somit potentiell ansteckend. Bei einem Nachweis des Tbc-Keims im Sputum, im
Urin oder in anderen Kérpersekreten, befindet sich der Infizierte in einer aperten
Krankheitsphase. (11)

1.8 Symptomatik

Zu Beginn der Tbc-Infektion jeglichen Organsystems haben Patientinnen meist
keine Symptome. Handelt es sich um eine pulmonale oder HNO-manifestierte Tbc
so kénnen sich Anzeichen einer Erkaltung, wie beispielsweise Pyrexie, Fatigue,
Leistungsverminderung oder Husten prasentieren. Selten kann sich im Rahmen
der Infektion ein Erythema nodosum entwickeln. (17)

Eine therapieresistente, scheinbar banale Atemwegsinfektion mit eventuell
zusatzlichen Thoraxschmerzen und Dyspnoe kbénnte bei entsprechender

Anamnese auf eine Primar-Tbc hindeuten. (11)

Tritt im Rahmen der Tbc das postpriméare Stadium ein, so ist das Beschwerdebild,
neben allgemeiner B-Symptomatik, abh&ngig vom Manifestationsort. Die mit 80%
am haufigsten auftretende Form der Erkrankung findet sich als Pulmonal-Tbc. (17)
Diese ist charakterisiert durch anfangs trockenen, spater sekrethaften Husten mit
moglichen Blutbeimengungen und atemabhangiger Thorakodynie in der
fortgeschrittenen Phase. (11) In 8% manifestiert sich Tbc als cervicale
Lymphknoten-Tbc. (18) Hierbei sind die Lymphnodi vergréBert, erythematds,
Uberwarmt, aber indolent. (11)
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In der Literatur werden unter anderem die Symptome bei Patientinnen mit Tbc im
Gehdérgang erwahnt: Es kommt zu Anakusis und Otorrhd, in manchen Fallen zu
lokaler Algesie, Tinnitus, Vertigo, ferner zu Nekrosen und Perforation der
Membrana tympani bis hin zur Fazialisparese. (25) Siedeln sich die Bakterien in
Strukturen des Nasopharynx an, so werden Patientinnen mit persistierenden
Halsschmerzen und irregularer Mucosahypertrophie beschrieben. (26) Manifestiert
sich Tbc im Larynx, so kommt es, zusatzlich zu den eben genannten Symptomen,
haufig zu Stimmveranderungen durch édematdse Stimmlippen und der Epiglottis
sowie trockenem Husten. (27)

Die Ubrigen 12% verteilen sich auf sechs weitere Gewebestrukturen, die in
folgender Grafik zu sehen sind: (18)
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Abbildung 6 - Lokalisationen der Tbc (5)
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1.9 Diagnostik

1.9.1 Maogliche Thc

Eine mégliche Tbc besteht bei folgenden Indizien: Positive Anamnese hinsichtlich
relevanter Tbc-Exposition (Kontakt zu Patientnnen mit offener Tbc), Aufenthalt in
Hochrisikogebieten und/oder Eigenanamnese einer inadaquat therapierten aktiven
Tbc. Weiters kann ein positiver Tuberkulin-Intrakutantest bei Patientinnen ohne
BCG-Impfung oder ein positiver Interferon-y-Test hinweisend sein. Nicht zuletzt
sind radiologische Veranderungen, wie beispielsweise progressive pulmonale
Rundherde und kalzifizierte Lymphknoten, auf eine LTBI verdachtig (siehe Punkt
1.9.3 bis 1.9.6). (42)

Da die Klinik Tbc-infizierter Patientlnnen nicht eindeutig charakterisierbar ist und
das Beschwerdebild je nach Manifestationsort variiert, kommt es oftmals zu
verzdgerter oder sogar einer fehlenden Tbc-Diagnosestellung. Aus diesem Grund
sollen bestimmte Krankheitsbilder, wie beispielsweise extrapulmonale
Lymphadenopathie, stets als Differentialdiagnose in Betracht gezogen und
diagnostisch abgeklart werden. (17,42)

1.9.2 Gesicherte Tbc

Die gesicherte Diagnose Tuberkulose erfolgt, nach histologischer und
mikroskopischer Befundung, ausschlieBlich durch den Erregernachweis mittels
Kultur und/oder PCR (siehe Punkt 1.9.7.3. und 1.9.7.4). (18,42-44)

1.9.3 Anamnese

Das Erfragen von Auslandsaufenthalten in Risikogebieten und ein mdglicher
Kontakt mit Tbc-Erkrankten sind die wichtigste Instanz und somit unerlasslich. Die
Anamnese gibt einen relevanten Hinweis auf ein mogliches tuberkuldses
Geschehen. (17)
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1.9.4 Tuberkulin-Intrakutantest

Besteht der Verdacht auf Tbc wird meist der Mendel-Mantoux
Tuberkulintest (MMT) durchgeftihrt, bei dem zwei Tuberkulineinheiten intrakutan
gespritzt werden. (11) T-Lymphozyten, welche die Tbc-Antigene erkennen
akkummulieren an der Injektionsstelle und nach zwei bis drei Tagen wird das
Ergebnis abgelesen. (18) Relevant ist die Gré3e der dort entstandenen Induration.
Dieser Test gilt als positiv bei einem Durchmesser von >5mm, wobei die
Beurteilung in Zusammenschau mit anamnestisch detektierten Risikofaktoren
erfolgt. (11) Wichtig ist, dass zwischen der Infektion mit dem tuberkulésen
Mykobakterium und dem MMT ein Zeitraum von acht Wochen liegen muss, damit
dieser aussagekraftig ist. Bei einem positiven Testergebnis wird in weiterer Folge
der spezifische Interferon-y-Test durchgeflhrt, um eine potentielle Verfalschung
durch die BCG-Impfung oder Kreuzreaktionen mit anderen Keimen

auszuschlieBen. (17)

Abbildung 7 - Mendel-Mantoux-Test positiv (6)

1.9.5 Interferon- y-Release-Assay

Ist der Intrakutantest negativ, besteht jedoch aufgrund bestimmter Indizien
weiterhin der dringende Verdacht auf diese Erkrankung, wird auch hier der
Interferon-y-Test angewandt. Ein negatives Testergebnis kann darauf
zurlckzufihren sein, dass der/die Patientln sich gerade in einer hochakuten,
aktiven Phase der Tbc befindet oder eine relevante Immunschwéche vorliegt und
der Test aufgrund von Immunsuppression falsch-negativ ausfallt. (17)

Wird nun in weiterer Folge ein Interferon-y-Release-Assay, ein In-vitro-
Testverfahren, durchgeflihrt, entnimmt man Patientinnenblut und versetzt deren
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Makrophagen mit dem spezifischen Tbc-Antigen. Liegt eine Tbc vor, kommt es zu
einer Reaktion mit spezialisieten T-Lymphozyten, wodurch ein positives
Testergebnis generiert wird. (18,28) Eine gangige Methode stellt der
QuantiFERON-TB Gold In-Tube Test (QFT-GIT) dar. (17)

1.9.6 Radiologische Verfahren

Zusatzlich wird zur Diagnostik ein Lungenréntgen durchgefihrt, anhand dessen
man eine primare Lungenmanifestation oder eine Lungenbeteiligung und
dessen Ausdehnung diagnostizieren kann. Das Réntgenbild eines an Tuberkulose
Erkrankten zeigt scheckige, teils flachige, aber auch kleine gesprenkelte
Verschattungen in gewissen Lungenabschnitten, aber auch im Hilus-
Lymphknotenbereich. ~ Weiters kébnnen Verkalkungen und narbige
Strukturveranderungen sowie ein Pleuraerguss sichtbar werden. Im Zweifelsfall

sollte eine Thorax-Computertomografie (Thorax-CT) angeordnet werden. (11)

1.9.7 Bakteriologische Untersuchung

Manifestationsorte der Tbc sind Lymphknoten, Lungengewebe, Mucosa und das
Zentralnervensystem. Zur Diagnostik werden Biopsien, Sputum, Bronchialsekret
und Liquor herangezogen. Das gewonnene Material wird anschlieBend mittels
Mikroskop, Kultur und/oder anhand der Polymerasekettenreaktion (PCR) auf den
verantwortlichen Keim Mb. tbc, Mb. tbc complex sowie das atypische Mb. avium

untersucht und auf eine mégliche Medikamentenresistenz getestet. (17)

1.9.7.1 Histologie

Bei Tbc-Verdacht in Lymphknoten im Cervical- und Mediastinalbereich wird in
erster Linie eine Histologie durchgefihrt. In manchen Féllen kommt sie auch bei
einer vermuteten Erkrankung im Urogenitalirakt und in den Knochen zur
Anwendung. (11) Im histopathologischen Befund findet man das sogenannte
tuberkulése Granulom, welches durch eine nekrotische Gewebseinschmelzung im
Zentrum, dem typischen Bild der Verkdsung, charakterisiert ist. Diese wird von
Epitheloidzellen und Langerhans-Riesenzellen eingeschlossen, welche ihrerseits
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wiederum von unzéhligen Lymphozyten umgeben ist. (18) Eine solche Histologie
ist jedoch nicht spezifisch flr eine Tbc, sondern kann durch eine Vielzahl von
Krankheitserregern, beispielsweise MOTT, Nocardia oder Bartonella, verursacht
werden. (42)

Langhans-Riesenzellen (Synzytium)

zentrale Verkdsung
(homogen)

Zone aus Epitheloidzellen
(groRe, irrequlére Kerne)

Wall von Lymphozyten
(kleine, runde Kerne)

Abbildung 8 - Histologie der Lymphknotentuberkulose (5)

1.9.7.2 Mikroskopie

Das entnommene Material wird auf einem Ausstrichpraparat mittels Ziehl-Neelsen-
oder Auraminfluoreszenzfarbung auf saurefeste Stébchenbakterien untersucht.
Der mikroskopische Nachweis saurefester Stédbchen ist stark hinweisend auf eine
Tbc. Eine Differenzierung zwischen tuberkuldésen und nicht-tuberkulésen Bakterien
ist anhand des mikroskopischen Untersuchungsverfahrens jedoch nicht méglich,
weswegen ein kultureller oder ein molekularbiologischer Nachweis, beispielsweise
PCR, erforderlich ist. (42,44) Uberdies ist die Sensitivitdt der Mikroskopie im
Verhéltnis zur Kultur  oder PCR geringer: Acid-Fast-Bazillen (AFB) sind
mikroskopisch ab einer Anzahl von 5.000 bis 10.000 Bakterien pro Milliliter
detektierbar. (17,42,44)

Abbildung 9 - AFB positiv bei ZN-Farbung (7)  Abbildung 10 - AFB positiv nhach Auraminfarbung (8)
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1.9.7.3 Kultur

In der Tbc-Diagnostik gilt der kulturelle Nachweis als Goldstandard, da bereits
eine Keimanzahl von 10-100 Bakterien pro Milliliter Probe ausreicht,
vermehrungsfahige und somit lebende Tuberkuloseerreger zu detektieren. Die
Unterscheidung zwischen tuberkulésen und nicht-tuberkulésen Keimen ist anhand
dieses Verfahrens moglich und fur die Befundung sowie die Therapieentscheidung
obligatorisch. Das Ergebnis dauert in Bezug auf das Nahrmedium ein bis zwei
Wochen in der Flissig- und sechs bis acht Wochen in der Festkultur. Allerdings
kann Tbc in 10-20% der Félle mittels Kultur nicht nachgewiesen werden,
woraufhin die weitere Vorgehensweise, beispielsweise eine PCR-Analyse, und die
Therapieentscheidung einem spezialisiertem/r Arzt/Arztin obliegt. (42-44)

Abbildung 11 — Mb.tuberculosis Kultur (5)

1.9.7.4 PCR

Ein wichtiges diagnostisches Mittel stellt die PCR dar. Es handelt sich um eine
Nukleinsaureamplifikationstechnik zur Detektion Erregerspezifischer DNA oder
RNA. Sie ermdglicht einen raschen Nachweis des vorliegenden Keimes, sodass
bereits nach etwa 24 Stunden das Ergebnis vorliegt. Die PCR weist sowohl eine
hohe Spezifitdt als auch Sensitivitat auf. Die Nachweisgrenze liegt bei einem
Bakterium pro Milliliter Probenmaterial. (42,44) Weiters zeigt dieses Verfahren bei

30% der kulturnegativen Proben ein positives Ergebnis. (42)

Nach Ausschluss relevanter Differentialdiagnosen und nach durchgefihrter
Tbc-Diagnostik wird bei gesicherter Tbc unverziglich die entsprechende

tuberkulostatische Therapie begonnen.
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1.10 Therapie
1.10.1 Antibiotika

1.10.1.1 Unkomplizierter Verlauf

Die Therapie der Tbc erfolgt im Stadium der aktiven Tbc. Voraussetzung hierflir
sind ein positiver Erregernachweis, entsprechende Klinik und eine Zunahme des
Infektionsherdes,  welche man zum Beispiel  durch  wiederholte
Lungenrdontgenaufnahmen bei einer Pulmonal-Tbc eruieren kann. (17)
Wichtig ist eine antibiotische Kombinationstherapie durchzufihren, um das Risiko
der Resistenzentwicklung zu minimieren. Die Standardmedikation bei
unkompliziertem Erkrankungsverlauf erstreckt sich tber sechs Monate und setzt
sich aus folgenden Komponenten zusammen: In den ersten zwei Monaten werden
vier verschiedene Pharmazeutika zugleich verabreicht: Isoniazid (INH),
Rifampicin (RMP), Pyrazinamid (PZA) und Ethambutol (EMB). In dieser Zeit
werden die sich teilenden Erreger abgetbtet und die Infektiositdt bei 90% der
Patientlnnen limitiert. AnschlieBend werden INH und RMP fir mindestens vier
weitere Monate eingenommen. (18) Die Antituberkulostatikatherapie wird bei einer
komplexen  Tbc, beispielweise  bei  Meningitis  Tuberculosa  oder
immungeschwachten Personen, und bei bereits therapierten Tbc-Patientinnen fir
weitere drei bis sechs Monate fortgesetzt. (17)

Wahrend jeder Behandlung muissen unter anderem die Leberwerte standig
kontrolliert werden, da es aufgrund der gleichzeitigen Einnahme mehrerer
Antituberkulostatika haufig zu einem markanten Anstieg der Transaminasen
kommen kann. EMB kann ferner zu retrobulbarer Neuritis fihren, weswegen
regelmaBige ophthalmologische Untersuchungen durchgeflihrt werden sollen.
Eine intakte Nierenfunktion ist wichtig, damit es zu keiner Akkumulation der

pharmakologischen Wirkstoffe im Kérper kommt. (17)
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Hepathopathien -

Allergische Hautreaktion - -

Polyneuropathien, Thrombozytopenie, Hyperurikamie, Nervus Opticus
Megakaryozytare Anamie, Enzyminduktion — Gichtanfalle Defekt
Senkung der Krampfschwelle = Medikamentenabbau 1

Tabelle 1 - Antituberkulotika und Nebenwirkungsspektrum (5)

1.10.1.2 Komplizierter Verlauf

Handelt es sich um einen resistenten Keim, so finden die gangigen und
effektivsten Antituberkulostatika keine Anwendung und es muss auf andere
Medikamente zurlckgegriffen werden. Liegt eine MDR-Tbc vor, so weist diese
zumindest eine Unempfindlichkeit gegenlber INH und RMP auf, den wichtigsten
Substanzen dieser Kategorie. In diesem Falle werden zweitrangige Pharmazeutika
eingesetzt: Amikacin, Capreomycin und Kanamycin. (16,29) Weiters gibt es
Bedaquilin (30) und Delamanid (31), welche auch bei der ausgepragteren Form,
der XDR-Tbc, einen Erfolg bringen kénnten. In dieser ausgepragten Form sind die
Keime sowohl gegenlber den First-Line-Medikamenten, als auch den Second-

Line-Medikamenten sowie jeglichen Fluorochinolonen resistent. (30,31)

Man spricht bereits von der ,extremely drug resistent® Tbc (XXDR-Tbc), welche
sich dadurch auszeichnet, dass keines der momentan verfigbaren
tuberkulostatischen Substanzen wirksam ist. (32) Aus diesem Grund wird derzeit

intensiv an neuen Medikamenten geforscht. (33)

1.10.2 Basistherapie

Neben der spezifischen medikamentdésen Tbc-Behandlung ist eine Alkohol- und
Nikotinkarenz von groBer Bedeutung, da jeglicher immunsuppressiver Effekt
vermieden werden soll. Des Weiteren wird der/die Patientln symptomatisch
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behandelt, um Beschwerden, wie Reizhusten oder Pleuraédem, zu lindern. Ein
wesentlicher Aspekt findet sich in der Unterdriickung von Husten durch Antitussiva

bei Vorliegen einer Pulmonal-Tbc, um das Ansteckungsrisiko zu minimieren. (17)

1.10.3 Erganzend

Es besteht die Mdglichkeit einer zusatzlichen Kortikoidtherapie, die bei Meningitis
Tuberculosa, Peritonitis, Perikarditis und Insuffizienz der Glandula suprarenalis
angewandt werden kann. Ferner kann additiv eine Exzision des betroffenen
Gewebes vorgenommen werden, wenn die Antibiotikabehandlung unzureichend
oder ineffizient ist - wie es beispielsweise bei resistenten Keimen oder
immungeschwéachten Patientlnnen der Fall sein kann - oder wenn die Schaden zu
grof3 sind. (17)

1.11 Prognose

Werden die Richtlinien und Empfehlungen der WHO befolgt, besteht in Europa
eine 80%-Chance der vollstandigen Heilung. (11) Liegt eine Multiresistenz, ein
geschwachtes Immunsystem, hohes Alter oder Incompliance vor, kann Tbc einen
chronischen Verlauf nehmen. (17) Diese Chronifizierung kann Uber einen

signifikanten Gewebsuntergang zu Organversagen bis hin zum Tod fihren. (11)

1.12 Pravention

1.12.1 BCG-Impfung

Es gibt derzeit keine zufriedenstellende Impfung gegen Tbc. Lediglich in Landern
mit hoher Inzidenzrate ist eine Immunisierung mit dem abgeschwachten
Bakterienstamm Mycobacterium bovis, auch Bacille Calmette-Guérin genannt,
noch empfohlen. In den westlichen Gebieten Europas beispielsweise, die ein
niedriges Risikoprofil haben, wurde diese Lebendimpfung seit Anfang der
Neunziger Jahre des 20.Jahrhunderts nicht mehr durchgefihrt. (34)
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Es stellte sich heraus, dass dadurch bei Kindern das Auftreten schwerwiegender
Tbc-Formen, wie zum Beispiel Meningitis Tuberculosa oder die Miliar-Tbc,
reduziert werden konnte. (11)

Eine Primarinfektion und vielmehr die Reaktivierung einer LTBI, welche flur die
Ubertragung des Keimes hauptverantwortlich ist, konnten dadurch nicht
hintangehalten werden. Die BCG-Impfung als Tbc-Prophylaxe in unseren Breiten
ist somit aufgrund des geringen Nutzens, im Vergleich zu den madglichen
Nebenwirkungen, nicht gerechtfertigt. Ebenso ist das Verabreichen des
Lebendimpfstoffes bei Immunsupprimierten umstritten. Weiters flrchtet man
dadurch bei HIV-positiven Kindern eine Beschleunigung des Krankheitsverlaufs

von AIDS hervorzurufen. (34)

1.12.2 Chemoprophylaxe

Diese besteht aus einer Gabe von INH und dient als Schutz fir tuberkulinnegative
Personen. Sowohl vor als auch unmittelbar nach Exposition mit einem/r
diagnostizierten infektiésen Tbc-Erkrankten kann die Chemoprophylaxe
eingenommen werden. Eine Empfehlung hierflr besteht vor allem bei Kindern
unter finf Jahren und bei Patientinnen mit angeborener, erworbener oder iatrogen
induzierter Immundefizienz. Hat keine Infektion stattgefunden, wird die INH-
Therapie nach acht Wochen abgesetzt. (35)

1.12.3 Chemopravention

Sollte nach Kontakt mit einem/r infektiGsen Tbc-Patienten/in ein positiver
Tuberkulinhauttest oder Interferon-y-Test nachgewiesen werden, geht man von
einer frischen Ubertragung aus und eine sogenannte Chemoprévention wird
eingeleitet, um eine LTBI zu verhindern. Die Dauer der darauf folgenden

INH-Therapie reicht je nach Literatur von sechs (11) bis zu neun Monaten. (35)

1.124 Isolation

Leidet der/die Patientln bereits an einer offenen Tbc, ist eine vorlbergehende

Isolation anzustreben. Diese ist abhdngig vom Erreger, etwaiger Resistenzen, der
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Effizienz der Behandlung und Compliance und wird solange aufrechterhalten, bis
das Sputum des/r Patienten/in dreimal in Folge negativ ist. Die Isolationsdauer

betragt je nach Infektionsgrad Wochen bis Monate. (17)
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2 Material und Methoden

2.1 Auswahl des Patientinnenkollektivs

Vor Beginn der retrospektiven Datenanalyse wurde die Zustimmung der
Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz eingeholt
(EK-Nummer: 26-378 ex 13/14).

Im Zuge dieser statistischen Auswertung mithilfe der EDV-Abteilung des LKH Graz
und des IMI — dem Institut fir Medizinische Informatik, Statistik und
Dokumentation der Medizinischen Universitdt Graz - wurden jene Patientinnen
ausgewahlt, die zumindest einmal in den Jahren 2004-2013 in der
Universitatsklinik fir Hals-, Nasen-, Ohren- Heilkunde vorstellig wurden. Diese
hatten entweder eine bereits bestehende Diagnose einer Tbc oder es wurde im
Zuge des Klinikaufenthaltes eine Tbc im HNO-Bereich dokumentiert.

Die in der elektronischen Datenbank openMEDOCS der Medizinischen Universitat
Graz erfassten 274 Patientinnen wurden hinsichtlich der tatsachlichen
HNO-Beteiligung der Erkrankung  selektiert. Es folgte eine umfassende
Recherche in Ambulanzakten, Arztbriefen und mikrobiologischen Dokumenten.
Die Zahl der Studienteiinehmerlnnen, denen histopathologisch und/oder
bakteriologisch eine Tbc-Erkrankung nachgewiesen wurde, reduzierte sich auf 26.

Davon zeigten sieben untersuchte Personen zwar tuberkulése Veranderungen in
der Histologie, jedoch wurde der nicht tuberkulése Keim, das Mb. avium,
nachgewiesen und die Diagnose MOTT gestellt. Weiters wurden vier Patientinnen
mit einer mediastinalen Lymphknoten-Tbc diagnostiziert, jedoch zahlt diese in
Osterreich nicht zum Fachbereich der Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde.
Somit blieben 15 Personen ubrig, die eine mobgliche HNO-Tbc hatten. An zehn
dieser Patientinnen konnte letztendlich der Tbc-Erreger mikrobiologisch
nachgewiesen werden, wodurch die Diagnose Tbc bestatigt war.
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2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In diese Studie wurden ausschlieBlich Patientinnen mit der gesicherten Diagnose
einer Tbc (Histopathologie und Erregernachweis mittels Kultur oder PCR) im
Bereich der HNO eingeschlossen. Das Studienkollektiv besteht aus all jenen
Personen, die in der HNO-Ambulanz im Zeitraum von 2004 bis 2013 elektronisch
im openMEDOCS erfasst wurden; Manner und Frauen im Alter von 1 bis 90

Jahren wurden in dieser Diplomarbeit untersucht.

Das primare Ausschlusskriterium ist der Nachweis des Bakterienstammes
Mb. avium, welches zu den nicht tuberkulésen Mykobakterien
MOTT (= Mycobacteria other than tuberculosis) zahlt. Dieser Keim l6st eine
entziindliche Gewebsreaktion aus, welche histologisch wie eine tuberkulése

Erkrankung imponiert.

Die mediastinale Lymphknoten-Tbc wurde aus der Bewertung ausgeschlossen, da
das Mediastinum in Osterreich nicht in den Fachbereich der Hals-, Nasen-,
Ohrenheilkunde fallt.

Patientlnnen, die aufgrund von positiver Anamnese, Klinik, positivem Intrakutan-
oder Interferon-y-Test und/oder histologischer Untersuchung auf eine mdgliche
Tbc verdachtig waren, wurden auf den Tbc-Erreger untersucht. Aufgrund des
negativen Keimnachweises - Kultur und/oder PCR auf Mb. tbc/complex, Mb.
avium und Bartonella negativ - wurden diese Patientinnen aus der Studie

ausgeschlossen.
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HNO-KIinik Graz
Diagnose der Tuberkulose
2004-2013

274 Patientinnen

Ausschlusskriterium Nicht HNO-TBC-
S/ Patientinnen

Ausschlusskriterium 7 MOTT
/
‘ Ausschlusskriterium / 4 Mediastinal-TBC

15 mégliche TBC-Patientinnen

o 5 Erregernachweis
‘ Ausschlusskriterium / negativ

Untersuchungskollektiv

10 HNO-TBC-Patientinnen

TBC gesichert:
Erregernachweis

Abbildung 12 - Auswahlverfahren
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3 Ergebnisse

3.1 Diagnostik

Alter
HNO- Bekannte Erreger-
Pat. Anamnese Thc-Test Untersuchungen .
Diagnose TBC nachweis
(Jahre)
Sonografie,
MR-Hals-Thorax,
I 4 - neg MMT positiv Rontgen-Thorax, PCR
CT-Thorax,
Histologie
Diagnostische
I 20 - neg QFT-GIT negativ LK-Exstirpation, PCR
Histologie
Sonografie,
m 22 - neg QFT-GIT positiv.~ CT-Hals-Thorax, PCR
Histologie
pos . .
v 27 Lunge - Histologie Kultur
tng (bek.Tbc) g
: Roéntgen-Hals-
Thorax, PCR
E = - neg Larynx PET positiv,
Raumforderung . .
Histologie
pos . Sonografie,
Vi 43 Lunge (bek Tho) QFT-GIT positiv Histologie Kultur
Réntgen-Thorax,
os CT-Thorax,
Vil 44 - 2 QFT-GIT positiv Diagnostische PCR
(Ausland-Kosovo) o
LK-Exstirpation,
Histologie
L os Diagnostische
vl 51 unge, P - LK-Exstirpation, PCR
Haut (bek.Tbc) . .
Histologie
- Diagnostische
IX 55 = neg V.a.Malignes LK-Exstirpation, PCR
Lymphom Histologie
- Diagnostische
X 68 - neg V.a.Malignes LK-Exstirpation, PCR
Lymphom Histologie

Pat.=Patientin, bek.=bekannte, pos=positiv, neg=negativ, V.a.=Verdacht auf

Tabelle 2 - Diagnostik
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Tabelle 2 zeigt das diagnostische Vorgehen aller zehn HNO-Tbc-Patientinnen.
Auffallend ist, dass bei der Halfte aller Falle weder ein
Tuberkulin-Intrakutantest noch ein Interferon-y-Release-Test angewandt wurde,
ehe man eine Kultur bzw. PCR durchflhrte:

Zwei dieser Personen hatten bereits eine gesicherte Tbc, weswegen weder MMT
noch GFT-GIT notwendig waren. Bei zwei weiteren Patientinnen bestand der
Verdacht eines malignen Lymphoms, weshalb man sich direkt flr eine
diagnostische Lymphknotenexstirpation entschieden hatte. Die flnfte Person
wurde aufgrund einer Raumforderung im Larynxbereich vorstellig, weswegen man
eine Roéntgen-Thorax-Aufnahme durchgefiihrt und pulmonal beidseits tuberkulés
verdachtige Rundherde gesehen hatte. In weiterer Folge zeigte eine PET
stoffwechselaktive Areale, entsprechend eines granulomatésen Prozesses,
woraufhin diese/r Patientln (V) an die Pulmonologische Abteilung des LKH Graz

und zur Behandlung an die Tbc-Spezialklinik Enzenbach Uberwiesen wurde.

Weiters wurde bei Patientln Il trotz negativer Auslands- und Tbc-Anamnese sowie
negativem QFT-GIT-Testergebnis eine HNO-Tbc diagnostiziert. Der/Die
Betroffene wurde nach erfolgloser kieferchirurgischer Abklarung eines
posttraumatischen vergrdoBerten Lymphknotens an der HNO-KIlinik vorstellig. Im
Zuge der Vorgeschichte erfolgte dort eine diagnostische Lymphknotenexstirpation
mit anschlieBender Histologie und PCR-Analyse mit Nachweis einer Tbc.

3.1.1 Histologie und Erregernachweis

In der histopathologischen Untersuchung weisen alle zehn HNO-Tbc-Patientinnen
die Tbc-verdachtigen Strukturveranderungen entsprechend einer
epitheloidzelligen granulomatésen, nekrotisierenden Entziindungsreaktion auf.

Der wichtigste Schritt in der Diagnostik der Tbc ist die Bestimmung des
verursachenden Keimes. Bei dieser Infektionskrankheit spielen bestimmte
Stamme des Mykobakteriums eine Rolle (siehe Punkt 1.4).

Im untersuchten Kollektiv dieser Studie erfolgt der Erregernachweis bei 8 von 10
Patientinnen mittels PCR. Bei zwei HNO-Tbc-Patientinnen ist der Tbc-Nachweis

anhand einer Kultur erbracht worden.
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Die mikrobiologischen Untersuchungen ergeben, dass rund 5 von 10 Personen mit
dem Mb. tbc und 5 mit dem Mb. tbc complex infiziert sind. Dieser Complex setzt
sich aus den Untergruppen Mb. tbc, Mb. bovis, Mb. africanum, Mb. microti, Mb.
canetti und dem Mb. bovis BCG zusammen.

Keimnachweis

® Mycobacterium Tuberculosis

® Mycobacterium Tuberculosis
Complex

Abbildung 13 - Erreger

Die PCR-Analyse lieferte bei drei dieser Patientinnen ein positives Ergebnis
sowohl fir den Mb. tbc/complex als auch fir das atypische Mb. avium.

Laut Ricksprache mit dem Institut fir Pathologie des LKH-Graz kann es
vorkommen, dass bei dem Nachweis des Tuberkulosekeims Mb.tuberculosis
ebenso die PCR des MOTT-Erregers Mb.avium positiv ausfallt. Diese Personen
haben folglich nur eine Tbc-Infektion.

Zusatzlich zur medikamentdsen Tbc-Therapie ergibt sich in diesen drei Fallen
keine weitere therapeutische Konsequenz in Bezug auf die positive MOTT-PCR.
Da bei jedem/r Patienten/in zuvor eine Lymphknotenexstirpation erfolgt war und
eine chirurgische Exzision bei einer cervicalen Lymphadenitis durch MOTT
ausreichend ist. (17)
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3.2 Geschlechterverteilung

Die Untersuchung soll zeigen, ob HNO-Tbc bei Mannern und Frauen
gleichermaBen haufig auftritt oder ob eine eventuelle Bevorzugung eines
Geschlechts vorliegt.

Das Diagramm veranschaulicht ein deutliches Uberwiegen der maénnlichen
Patienten: HNO-Tbc manifestiert sich bei Mannern neunmal haufiger als bei

Frauen.

Geschlechterverteilung

M Manner H Frauen

Abbildung 14 - Geschlechterverteilung
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3.3 Alter zur Diagnosestellung

3.3.1 Tbc im HNO-Bereich

Anhand der statistischen Auswertung manifestiert sich Tbc im Hals-, Nasen-,

Ohrenbereich im Alter von 19 bis 60 Jahren haufiger im Vergleich zur Altersgruppe

der Kinder und der Uber 61-Jahrigen.

Folgende Grafik erldutert die Verteilung in Altersgruppen:

6

5

4

Personenzahl 3

2

1

0

Altersverteilung - HNO-Manifestation

1-18J. ®19-40J. w41-60J.

H61-80J.

Abbildung 15 - Altersverteilung
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3.3.2 Tbc-Manifestationen auBerhalb des HNO-Bereichs

Die Datenanalysen zeigen, dass 7 von 10 an HNO-Tbc Erkrankten zusatzlich eine
tuberkulése Manifestation anderenorts - wie beispielsweise in Lunge oder Haut -
aufweisen. Somit haben 70% der Patientinnen eine Sekundarbeteiligung. Diese
multiple Form der Manifestation wird weitaus am haufigsten, ndmlich mit 71,4%,
im mittleren Lebensalter bei 41- bis 60-Jahrigen diagnostiziert. Die restlichen
29,6% teilen sich auf die Gbrigen Altersabschnitte auf. So wurde eine zusatzliche
Tbc-Manifestation bei einem/einer 4-jdhrigen sowie einem/einer 27-jahrigen
Patienten/in gestellt.

Das durchschnittliche Alter bei Mehrfachlokalisationen liegt somit bei 38 Jahren.

Altersverteilung mit zusatzlicher Manifestation

Personenzahl 3

“1-18J. ®19-40J. ™41-60J. ®™61-80J.

Abbildung 16 - Tbhc mit mindestens zwei Lokalisationen

Die Zeitspanne zwischen dem Auftreten einer Primar- und einer
Sekundarmanifestation betrdgt dreieinhalb Monate bis eineinhalb Jahre, siehe
Punkt 3.4.
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3.4 Primarium — Sekundarium

Die statistische Datenlage aus international anerkannten Studien, Fach- und
Lehrbichern zeigt, dass die pulmonale Tbc 80-90% ausmacht und die
extrapulmonale Manifestation nur 10-20% betragt. (17) Die vorliegende
retrospektive Datenanalyse beschéftigt sich mit der Frage, ob eine solch hohe
Lungenbeteiligung ebenfalls bei dem untersuchten Patientinnenkollektiv besteht.

3.4.1 Primare HNO-Manifestation

Die Auswertung der elektronischen Krankenakten der Studienkohorte zeigt, dass
Tbc zu 40% primar im HNO-Bereich, ohne eine zusatzliche Manifestation zu
diesem Zeitpunkt, auftritt. Spater entwickelte jedoch eine dieser Personen eine
Sekundér-Tbc, lokalisiert in der Lunge.

3.4.2 Zeitgleich multiple Manifestation

50% der Patientinnen haben neben der Diagnosestellung im HNO-Bereich zur
gleichen Zeit zusétzlich eine Mykobakterieninfektion auBerhalb dieser Region. Tbc
wird unter anderem in der Lunge oder der Haut diagnostiziert. Ob und an welcher
Lokalisation die Erkrankung erstmalig auftritt, kann anhand der Datenlage nicht
erschlossen werden. Denn die Verifikation der Verdachtsdiagnose Tbc erfolgt in
den jeweiligen Lokalisationen bei manchen Patientinnen am selben Tag, bei
anderen wiederum ein paar Tage oder Wochen spater. Der Zeitpunkt der
Beschwerden gibt keine Auskunft Gber die Erst- oder Zweitmanifestation innerhalb
des kurzen Zeitraumes von wenigen Tagen bzw. Wochen.
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3.4.3 Sekundare HNO-Manifestation

In nur einem Fall setzte sich Tbc primér in der Lunge und der Haut fest, bevor es
zehn Monate spéater zu einer Sekundarmanifestation in den cervicalen
Lymphknoten kam.

HNO-Manifestation

sekundar

Personenzahl M gleichzeitig - anderorts

M primar

Abbildung 17 - Primér- und Sekundar-HNO-Manifestation
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3.4.4 Manifestation in anderen Strukturen

Die Diplomarbeit beschéaftigt sich mit der Frage, mit welcher relativen Haufigkeit
eine HNO-Tbc isoliert auftritt. Die Untersuchung zeigt, dass knapp 30% der

Patientlnnen eine solitdre und 70% eine multiple Tbc aufweisen.

Solitare vs multiple Manifestation

100

90

80

70

60

% 50
40

30

20

10

H HNO-Tbc ® HNO + andere Tbc

Abbildung 18 - Solitéare vs. Multiple Tbc
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3.4.5 Statistische Zusammenhange

Mittels SPSS 19 wird ein Mittelwertsvergleich anhand einer Varianzanalyse
erstellt, um das Durchschnittsalter hinsichtlich primarer und sekundarer HNO-Tbc
sowie zeitgleich multipler Manifestation zu ermitteln.

Folgende Tabelle zeigt, dass Patientinnen mit Mehrfachlokalisation bei

Diagnosestellung im Schnitt jinger sind als jene mit primarer HNO-Tbc.

Varianzanalyse

HNO-Manifestation Mittelwert (Alter) Gesamtzahl
primar 41,25 4
sekundar 51,00 1
zeitgleich multipel 31,80 5
Insgesamt 37,50 10

Tabelle 3 — Alter und Manifestation

Die Unterschiede sind in der untersuchten Gruppe deutlich zu erkennen, jedoch
lasst sich dies aufgrund der geringen Gesamtzahl der Probandinnen nicht auf die
Grundgesamtheit Ubertragen. Der Eta-Quadrat-Test (36) zeigt, dass die

statistische Aussagekraft nur bedingt reprasentativ ist (Signifikanzniveau = 0,122).

Signifikanz

Eta-Quadrat

Manifestation * Alter 0,122

Tabelle 4 - Signifikanzniveau
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3.5 Lokalisation und Haufigkeit

Die Datenanalyse zeigt, dass sich Tbc mit einer hohen relativen Haufigkeit von
80% in den cervicalen Lymphknoten manifestiert. Es handelt sich hierbei um
8 der 10 Personen, bei denen die Infektion in den Halsweichteilen lokalisiert ist.

Die Ubrigen 2 Patientinnen haben eine Tbc in den Glandulae salivatoriae und dem

Larynx.

Lokalisation

H Larynx

H Glandula salivatoria

# Lymphnodus cervicalis

0% 50% 100%

Abbildung 19 - Manifestationsorte im HNO-Bereich

Von diesen 80% sind vier Lymphknoten links und drei Lymphknoten rechts
befallen. Bei einem/r Betroffenen konnte der Keim beidseits mikrobiologisch

nachgewiesen werden.
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3.6 Inzidenz

Zur Berechnung der Inzidenzrate wird in dieser Diplomarbeit die Bevilkerungszahl
des Bundeslandes Steiermark im Jahre 2011 herangezogen. Laut Landesstatistik
Steiermark hatte dieses Gebiet 1.208.575 Einwohner. (37)

Grafik 16 stellt die Inzidenzraten im zeitlichen Verlauf dar, beginnend im
Jahr 2004 bis hin zum Jahr 2013. Die steigende Trendlinie der letzten Jahre lasst

eine leicht zunehmende Tendenz erkennen.

Steiermark

1
0,9
0,8
0,7

. 0,6
Inzidenz-
Rate 0,5

% 0,4
0,3
0,2
0,1

0
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

b7 87 0,17
0,08 0,08 0,08 0,08

o
o
(@]

Inzidenz ——Trendlinie

Abbildung 20 - Inzidenz Region Steiermark im zeitlichen Verlauf
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Folgende Tabelle zeigt die jahrliche Zahl der Diagnosestellungen einer Tbc im
HNO-Bereich:

Steiermark
3
2 2 2
2
Personenzahl 1
1 1 1
1
0 0 0
0

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

HNO-Tbc-Diagnosestellungen

Abbildung 21 - Diagnosestellungen
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3.7 Therapie

Das weitere Vorgehen - Behandlungs- und Therapieverlauf - der Patientinnen mit
gesicherter HNO-Tbc kann aufgrund der externen Betreuung nicht génzlich
verfolgt werden.

Die Recherche ergab, dass drei Patientlnnen mit bekannter Pulmonal- und Haut-
Tbc an der Tbc-Spezialklinik Enzenbach entsprechender Therapie zugefihrt
wurden und wahrend dieser Behandlung eine Tbc in den cervicalen Lymphknoten
entwickelten.

Vier weitere Tbc-Infizierte sind zur weiteren Therapieplanung am Klinikum
Enzenbach vorstellig geworden.

Zwei Personen wurden an der Pulmologie des LKH Graz weiterbetreut.

Von einem/r PatientIn ist das weitere Vorgehen aus der Datenbank openMEDOCS

nicht ersichtlich.

< 3
> Enzenbach
3 >
10
HNO-Tbc- f 1
Patientlnnen 3 > Pulmologie
1 > nicht eruierbar

Abbildung 22 — Behandlungsverlauf

In den elektronischen Krankenakten ist in sechs von zehn Fallen dokumentiert,
dass die Patientinnen die von der WHO empfohlene Kombinationstherapie
erhalten haben - INH, RMP, PZA und EMB. Bei den Gbrigen vier Personen, wovon
drei in Enzenbach behandelt wurden, waren die verwendeten Tuberkulostatika

jedoch im openMEDOCS nicht eruierbar.
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3.8 Rezidiv

Laut der elektronischen Datenbank openMEDOCS haben zwei HNO-Tbc
Patientinnen in den Jahren 2004 bis 2013 aufgrund eines Rezidivs die Ambulanz
der Hals-Nasen-Ohren-Universitatsklinik Graz aufgesucht. Der Relaps ereignet
sich 9 bzw. 15 Monate nach Erstdiagnosestellung. Dies lasst nicht den
Rlckschluss zu, dass bei den Ubrigen 8 Patientinnen keine erneute Tbc
aufgetreten ist, da die Méglichkeit besteht, dass diese in einem anderen Klinikum

vorstellig wurden.
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4 Diskussion

Die Inzidenz der Tbc ist in den letzten Jahren bis Jahrzehnten laut Statistiken der
WHO weltweit riicklaufig. Diesbezlgliche Publikationen haben zur Folge, dass
diese Infektionskrankheit nach und nach aus dem Bewusstsein der Arztinnen
und  anderer  Mitarbeiterlnnen  des  Gesundheitswesens  schwindet.
Aufgrund dessen und infolge von Immigration, welche wieder eine Zunahme der
Tbc prognostizieren lasst, sollte diese stets als Differentialdiagnose in Betracht
gezogen werden. Diese Annahme zeichnet sich bereits in aktuellen Daten der
Statistik Austria ab: Denn im Jahr 2012 wurden allein in der Steiermark 30 Félle
von offener Tbc diagnostiziert. (38) Im Jahr darauf stieg die Zahl der Patientlnnen
mit einer infektiésen Tbc auf rund 51. (10)

Diese Diplomarbeit, welche sich allein auf das Patientinnenkollektiv der HNO-
Abteilung des LKH Graz bezieht, zeigt Ahnliches: Wurden vor fiinf bis zehn Jahren
in Summe zwei HNO-Tbc-Diagnosen gestellt, so sind im Vergleich dazu in den
letzten 5 Jahren bereits acht Falle von HNO-Tbc diagnostiziert worden.

In Publikationen (25,39) wird eine hohe Tbc-Pravalenz unter den Kleinkindern
beschrieben. Entgegen dieser Studien zeigt die retrospektive Datenanalyse dieser
Diplomarbeit diesbeziglich keine Auffalligkeit in der Altersverteilung: Lediglich
ein/e HNO-Tbc-PatientIn ist jinger als finf Jahre. Da Personen dieses Alters noch
kein ausgereiftes Immunsystem haben, gehéren sie der Risikogruppe an. Das
Wissen hiervon ist besonders wichtig, denn in diesem Fall sind eine rechtzeitige
Diagnosestellung und eine entsprechend rasche Therapieeinleitung entscheidend
und kénnen dadurch lebensrettend sein.

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wird eine statistische Auswertung beziglich der
Haufigkeit befallener Strukturen im HNO-Bereich durchgefiihrt, um zukiinftig Tbc
als Differentialdiagnose an bestimmten Lokalisationen in Betracht zu ziehen.

Hierflr hat die Studie bedeutende Untersuchungsergebnisse geliefert: Trotz des
kleinen Patientinnenkollektivs lasst sich in der retrospektiven Datenauswertung
eine deutliche Dominanz in den cervicalen Lymphknoten erkennen. Weitaus
seltener finden sich alle Ubrigen mit dem Tbc-Keim infizierten Strukturen, wie etwa
Glandulae salivatoriae und Larynx. Aus diesen Resultaten geht hervor, dass
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gerade bei entzindlich vergroBerten cervicalen Lymphknoten
differentialdiagnostisch an eine Tbc gedacht werden sollte und bei auffalligem
Sonografiebefund eine sofortige Abklarung dahingehend notwendig wird.

Demgegenilber haben Sens et al. und Kulkarni et al. eine kontrare Lokalisations-
und Haufigkeitsverteilung beschrieben: An erster Stelle stehen Larynx, Gehérgang
und Tonsillen, gefolgt von den cervicalen Lymphknoten, dem Pharynx und an
letzter Stelle wurden Mucosa oris und Glandulae salivatoriae genannt. (19,40)
Méglicherweise ist dies darauf zurlickzufiihren, dass es sich bei den Patientlnnen
dieser Studien haufig um Personen mit Tbc-Rezidiven aufgrund ineffizienter
Therapie handelt. Im Gegensatz dazu konnte in der vorliegenden Arbeit lediglich

bei 2 von 10 Patientinnen ein Relaps dokumentiert werden.

Beziglich der Diagnosestellung kann folgende Annahme getroffen werden: Der
Verdacht auf Tbc bestand bei 15 Patientinnen aufgrund positiver Anamnese,
Intrakutan- oder Interferon-y-Test und/oder auffalliger pathohistologischen
Befundung. Jedoch konnte lediglich bei zehn Patientinnen eine gesicherte
Tbc-Diagnose mittels Erregernachweis gestellt werden. Bei den dbrigen funf
Personen war kein Keim nachweisbar; ebenso wurden MOTT und Bartonella
ausgeschlossen.

Dies beschreibt ebenso die Puplikation von Cho et al.: Nur knapp 19% sind Acid-
Fast-Bacille-positiv (AFB-positiv), doch beinahe alle Probandinnen weisen eine
Tbc-typische Histologie auf. Ferner kann jedoch auch in dieser Studie in keiner

Kultur ein Keimnachweis erbracht werden. (41)

Aus Verodffentlichungen und Statistiken geht hervor, dass Patientinnen
Uberwiegend primar eine Pulmonal-Tbc haben und eine Tbc im HNO-Bereich
meist erst als Sekundarmanifestation auftritt. (17) Im Vergleich hierzu zeigt die
retrospektive Datenanalyse dieser Diplomarbeit, dass rund 40% eine Primar-Tbc
in Strukturen des Hals-, Nasen-, Ohrenbereichs haben, wohingegen 50% der
Patientlnnen gleichzeitig eine HNO-Tbc und eine Pulmonal-Tbc aufweisen.

Neueste Berichte der WHO beschreiben die Situation weltweit, in Europa und
auch in Osterreich dahingehend, dass es eine Zunahme an multiresistenten
Keimstammen gibt. Eine sehr wichtige Rolle spielt hierbei die Therapie, die von
Anfang an richtig gewahlt werden sollte - vier Tuberkulostatika Uber zwei Monate
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und anschlieBend zwei Tuberkulostatika Uber mindestens vier weitere Monate.
Eine solch prekare Resistenzlage kann nur entschérft werden, wenn Tbc friihzeitig

erkannt und behandelt wird. (11)

Der Therapieverlauf der Patientinnen mit gesicherter HNO-Tbc kann aufgrund der
externen Betreuung nicht immer verfolgt werden. Somit konnte nicht in allen Fallen

Einsicht in die verwendeten Tuberkulostatika genommen werden.

5 Schlussfolgerung
Die statistische Auswertung der Daten der an Tbc im HNO-Bereich erkrankten

Patientinnen im Zeitraum von 2004 bis 2013 am Universitatsklinikum Graz brachte
entscheidende Kenntnis darlber, dass diese Infektionskrankheit als
Differentialdiagnose durchaus eine Rolle spielt und in Zukunft noch mehr an
Bedeutung gewinnen durfte. Denn die Zahl der Tbc-Diagnosestellungen in Europa
ist bereits wieder im Steigen begriffen. (6,9) Es soll somit in jedem suspekten Fall
an die Mdoglichkeit einer Tbc-Erkrankung gedacht werden. Bei der Bekampfung
dieser Krankheit ist es absolut wichtig, dass eine effiziente Therapie, unter
Bezugnahme auf eine mdogliche Keimresistenz, friihzeitig begonnen und
entsprechend dem internationalen Behandlungsschema der WHO mindestens
sechs Monate konsequent durchgefihrt wird.
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