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Mit den modernen antituberkuloti-
schen Therapieregimes ist eine Aus-
heilung der Lungentuberkulose

bei Kindern heute fast immer még-
lich. Aufgrund der giinstigen epide-
miologischen Entwicklung der TB

in Deutschland (s. Beitrag von W.H.
Haas et al. in diesem Heft) haben sich
in den letzten Jahren die Empfehlun-
gen zur Pravention gedndert [36]. Die
BCG-Impfung z. B. wurde 1998 gédnz-
lich ausgesetzt [40]. Dennoch bleibt
die Tuberkulose auch hierzulande, be-
sonders vor dem Hintergrund der Be-
volkerungsmigration, weiterhin eine
ernst zu nehmende Infektionskrank-
heit [43]. Ziel praventiver MaBnah-
men bleiben die rechtzeitige Diagno-
se von tuberkul6sen Primérinfektio-
nen bzw. deren Therapie.

Pathogenese

Die Infektion mit M. tuberculosis erfolgt
auch im Kindesalter fast ausnahmslos ae-
rogen. Infektionsquellen sind in den meis-
ten Fillen Erwachsene mit offener Lungen-
tuberkulose. Das Erkrankungsrisiko infi-
zierter Kinder ist besonders im Sauglings-
und Kleinkindesalter hoch (etwa 30-40%)
[12]. Kinder selbst sind jedoch aufgrund
der geringen Keimzahl und -dichte bei Pri-
mirtuberkulose selten infektios (pauciba-
zillare Tuberkulose).

Nach Deposition der 2-5 um grofien,
vorwiegend durch Husten infektidser Pa-
tienten generierten Aerosolpartikel (,,dro-
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plet nuclei®) in den Alveolen beginnt die
immunologische Auseinandersetzung des
Wirtsorganismus mit den Mykobakterien
in den Alveolarmakrophagen und im lym-
phatischen Gewebe der Lunge. Auch eine
Prozessierung von Antigenen durch im Re-
spirationsepithel vorkommende M-Zellen
ist moglich [30]. Nach Prisentation von
M.-tuberculosis-Antigenen wird die spe-
zifische zelluldre Wirtsimmunitit stimu-
liert. Dabei werden verschiedene Lympho-
zytensubpopulationen aktiviert und zur
Proliferation angeregt. Im Zuge dieser Ak-
tivierung werden unterschiedliche Zytoki-
ne, insbesondere y-Interferon und TNF-a
sezerniert. Letzterer ist wesentlich an der
Granulombildung beteiligt.

Am Ort der Infektion und der Vermeh-
rung der Mykobakterien findet die Phago-
zytose durch Makrophagen statt. In die-
sen koénnen die Mykobakterien sehr lan-
ge persistieren (latente Infektion). Als im-
munologisch-pathologisches Substrat kon-
nen sich dabei auch schon friih kleinste
Epitheloidzellgranulome entwickeln, die
bildgebend noch nicht zu erfassen sind [3,
42]. Die latenten Primérinfektionen (laten-
te Tb-Infektion: LTBI) verlaufen klinisch
meist vollig inapparent und kénnen lebens-
lang in dieser Form bestehen bleiben. Al-
lerdings kann auch direkt im Anschluss an
die Primirinfektion eine klinisch manifes-
te Organtuberkulose entstehen. Radiolo-
gisch sind dann typische Veranderungen
sichtbar, z. B. im Sinne eines Priméarkom-
plexes im Bereich der Lungen (8 Abb. 1).
Selten kann es im Rahmen der Primérin-
fektion auch zu einer Frithgeneralisation,

z. B. als Meningitis tuberculosa oder Mi-
liartuberkulose, kommen. Eine ingestive
Primérinfektion im Bereich des Gastroin-
testinaltrakts, verursacht durch M. bovis,

ist heute in Industrielindern selten gewor-
den [7].

== Bei etwa 10% der latent infizierten
Gesamtpopulation kommt es im Lauf
des Lebens zu einer Reaktivierung.

Es liegt dann eine postpriméire Tuberku-
lose vor (B Abb. 2). Auch in diesen Fil-
len sind eine hiamatogene und/oder lym-
phogene Streuung, z. B. in die Meningen,
die Knochen, die Nieren, die ableitenden

Tabelle1

Tuberkuloserisikopopulationen

Personengruppen mit erhohter

Tuberkuloseinzidenz

«» Obdachlose

« Personen in Gemeinschaftsunterkiinf-
ten (z. B. Asylheime)

» Personen aus Hochpravalenzlandern

« HIV-Infizierte

« Drogen- und Alkoholabhangige

Zusétzlich

« Personen mit konsumptiven Erkrankun-
gen sowie Immunsupprimierte

« Personal in medizinischen und anderen
Einrichtungen mit erh6hter Tuberkulo-
seexposition (z. B. Obdachlosenheime,
Haftanstalten)

Maodifiziert nach American Thoracic Society,
Centers for Disease Control and Prevention [3]
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Harnwege und die peripheren Lymphkno-
ten, sowie eine miliare Aussaat moglich
[39]. Den zeitlichen Ablauf, wann nach
Primérinfektion einzelne tuberkul6se Or-
ganmanifestationen auftreten kénnen,
hat Wallgren bereits 1948 beschrieben
(B Abb. 3) [44].

Einen sehr seltenen Sonderfall stellt die
konnatale Tuberkulose dar [32]. Fiir einen
Fetus, dessen Mutter wihrend der Schwan-
gerschaft an Tuberkulose erkrankt, besteht
die Gefahr, dass er bei Vorliegen einer spezi-
fischen Plazentitis hdmatogen mit Erregern
der Mutter infiziert wird. Der tuberkulose
Primédrkomplex ist dann in der Regel in der
Leber des Neugeborenen zu finden [19].

Bei einer subpartalen Infektion des Kin-
des, z. B. bei Vorliegen einer Urogenitaltu-
berkulose der Mutter, kann es durch Aspi-
ration zu einer priméren Infektion der
Lunge des Kindes kommen, die schnell
zu einer lebensbedrohlichen disseminier-
ten Tuberkulose fithren kann.

Mehr Informationen zur Pathogenese
sind im Beitrag von T. Ulrichs und S. Kauf-
mann in diesem Heft zu finden.

Pravention und Diagnostik

Die BCG-Impfung wird aufgrund der
ungiinstigen Nutzen-Risiko-Relation
seit Mirz 1998 von der Stindigen Impf-
kommission am Robert Koch-Institut
(STIKO) nicht mehr empfohlen [40].
Weltweit wird momentan die Forschung
fir einen neuen, wirksameren Tuberku-
loseimpfstoff vorangetrieben, jedoch
wird es noch erhebliche Zeit in Anspruch
nehmen, bis ein solcher allgemein einge-
setzt werden kann [28].

Dabher stellen die frithe Diagnose der
Infektion und deren Behandlung eine der
wichtigsten Praventionsmafinahmen fiir
Kinder dar. Den Kinderirzten obliegt es,
auf infektionsanamnestische Hinweise zu
achten, um ggf. individuell die gezielte Tu-
berkulintestung zur Detektion der tuber-
kulésen Primarinfektion einzusetzen und
praventive medikamentdse Mafinahmen
einzuleiten.

Indikation zur Testung
Bei aktueller Tuberkuloseexposition soll-

ten die betreffenden Kinder sofort getes-
tet werden. Sowohl tuberkulinpositive als
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Zusammenfassung

Wenngleich die Tuberkulose im Kindesal-
ter in Deutschland inzwischen eine selte-
ne Infektionskrankheit geworden ist, wer-
den die Kinderarzte auch in Zukunft, auf-
grund von Bevélkerungsmigrationen aus
Hochprévalenzlandern, mit diesem Krank-
heitsbild konfrontiert sein. Gezielte Pra-
ventionsmaBBnahmen sollen dazu beitra-
gen, ein Wiederaufleben der TB in Deutsch-
land zu vermeiden. Eine wichtige arztliche
Aufgabe besteht v. a. darin, die Tuberkulo-
se weiterhin in die Differenzialdiagnostik
einzubeziehen. So gilt es besonders, laten-
te Infektionen mittels Infektionsanamne-
se, Tuberkulinhauttestung und ggf. neuen
In-vitro-Testverfahren zu detektieren und

bei Indikation zu behandeln. Manifeste Tu-
berkulosen miissen dem Standard entspre-
chend kombiniert therapiert werden. Ei-

ne Differenzierung von Umweltmykobak-
teriosen (,nontuberculous mycobacteria“:
NTM) und Tuberkulose, z. B. bei der zervika-
len Lymphadenopathie, ist notwendig, da
sich das therapeutische Vorgehen bei bei-
den Krankheiten wesentlich unterscheidet.
Umweltmykobakteriosen scheinen bei Kin-
dern hierzulande insgesamt zuzunehmen.

Schliisselworter

Tuberkulose im Kindesalter - TB-Diagnostik -
Antituberkulotische Therapie -
Chemoprophylaxe/-pravention - NTM

Tuberculosis in childhood. Pathogenesis, prevention,

clinical situation and therapy

Abstract

In Germany, the incidence of childhood tu-
berculosis (Tb) continues to decline. Nev-
ertheless, pediatricians are still be con-
fronted with Tb due to migration from
high incidence countries. Measures are
needed to prevent the revival of Tb in
Germany. This mainly involves the detec-
tion and treatment of latent Tb-infection
by infection history, tuberculin-skin test-
ing and, if necessary, interferon-gamma
assays. The inclusion of Tb in the differen-
tial diagnosis of unclear lung disease is
therefore important. Active disease has

to be treated by combined chemothera-
py as recommended. On the other hand,
there seems to be an increase in infec-
tions with non-tuberculous mycobacteria
(NTM). The therapy in NTM-infection dif-
fers from that in Tb, therefore differentia-
tion between Tb and NTM-infections, for
example in cervical lymphadenopathy, is
important.

Keywords

Tuberculosis in childhood - Diagnosis -
Therapy - Chemoprophylaxis - NTM
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Abb.1 A Priméartuberkulose rechts im bipolaren Stadium

auch -negative Kinder erhalten eine vor-
beugende Behandlung. Tuberkulinnegati-
ve Kinder miissen nach 3 Monaten erneut
getestet werden (@ Tabelle 2).

Kinder, die bei einem ldngeren Aufent-
halt in einem Hochprévalenzland engen
Kontakt mit der dortigen Bevolkerung
hatten, sollten sofort nach ihrer Riickkehr
und bei priméir negativem Testergebnis
erneut nach 3 Monaten getestet werden
[21, 43]. Auflerdem sollten Kinder mit er-
hohtem Infektionsrisiko, z. B. hdufigem
oder stdndigem Kontakt zu Risikopopula-
tionen (@ Tabelle 1), gezielt, ggf. jahrlich,
getestet werden (@ Tabelle 2) [33].

In den USA erhobene Daten zeigten,
dass man mit einem epidemiologischen
Fragebogen zumindest diejenigen Kin-
der charakterisieren kann, die nicht getes-
tet werden miissen (negativer pradiktiver
Wert 99,8%) [33]. Folgende Fragen haben
bei dieser Untersuchung zur Evaluation
der Testindikation gedient:

== Hat Thr Kind Kontakt zu infektioser
Tuberkulose gehabt?

== Ist jemand aus Ihrer Familie, Ihr Kind
eingeschlossen, in einem Hochpriva-
lenzland geboren oder hat sich (inner-
halb der letzten 2 Jahre) fiir lingere
Zeit dort aufgehalten?

== Hat Thr Kind regelmiflig Kontakt zu
Risikopopulationen?
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== Hat Ihr Kind eine HIV-Infektion oder
einen Immundefekt?

Diese infektionsanamnestischen Fragen
sollten fiir die Auswahl der zu testenden
bzw. nicht zu testenden Kinder genutzt
werden: Eine Testung sollte, v. a. im Klein-
kindesalter, dann erfolgen, wenn zumin-
dest eine der genannten Fragen positiv be-
antwortet wird; werden alle 4 Fragen ver-
neint, ist keine Testung erforderlich. Es ist
empfehlenswert, dass dieser Fragenkata-
log einmal pro Jahr vom Kinderarzt abge-
fragt wird. Damit kann individuell eine ge-
zielte Testung erfolgen.

== Die friiher iibliche flaichendeckende
Regeltestung der Kinder wird aktuell
in Deutschland nicht mehr empfohlen
[24].

Noch BCG-geimpfte Kinder ohne Risiko
koénnen, lediglich zur Dokumentation des
Tuberkulinstatus, z. B. im 6. und im 13. Le-
bensjahr getestet werden.

Tuberkulinhauttestung

Methode der Wahl ist das Verfahren nach
Mendel-Mantoux. Dabei werden mittels
einer Tuberkulinspritze 0,1 ml der Test-
l6sung an der Volarseite des Unterarms
streng intrakutan injiziert. Das Testergeb-

Abb.2 A Postprimare bilaterale kavernose Oberlappentuberkulose

nis ist nach 72 h abzulesen. Dabei ist die
Grofle der Induration auszuwerten (Doku-
mentation im Impfpass); eine Rétung al-
lein hat keinen diagnostischen Wert. Die
Standardtestdosis betragt in Deutschland
2 Tuberkulineinheiten (Tuberkulinunits:
TU) gereinigtes Tuberkulin (2 TU RT23,
Staatliches Seruminstitut Kopenhagen)
und entspricht damit in der Biodquivalenz
dem frither verwendeten GT 10 (Chiron
Behring) [22].

Bei der Beurteilung des Tuberkulin-
testes ist zu bedenken, dass es einerseits
falsch-negative Testreaktionen geben
kann, so z. B. nach Lebendimpfungen
(Masern, Roteln, Mumps, Varizellen),
bei und nach akuten Virusinfektionen,
bei Immundefekten, bei malignen Er-
krankungen sowie bei Sarkoidose. Auch
bei Meningitis tuberculosa und Miliartu-
berkulose kann eine Anergie vorliegen
[16, 39]. Andererseits konnen aufgrund
von Kreuzreaktionen, verursacht durch
Infektionen mit Umweltmykobakterien
(z. B. M. avium), positive Testreaktionen
auftreten, die falschlich als durch M. tu-
berculosis verursacht interpretiert wer-
den konnen [37, 13]. Zur préziseren De-
tektion einer Tb-Infektion werden daher
unterschiedliche Interventions-Cut-Offs
(s. unten) angewendet, abhédngig von der
jeweiligen epidemiologischen Situation
und dem Alter des Kindes.



Bakteriologische Diagnostik

Bei Verdacht auf eine Lungentuberkulo-
se sind zum Nachweis von M. tuberculo-
sis Niichternmagensaftuntersuchungen
bzw. Untersuchungen von provoziertem
Sputum erforderlich [46]. Der firberische
Nachweis sdurefester Stibchen im Direkt-
praparat (Ziehl-Neelsen-Farbung) gelingt
im Kindesalter (paucibazillire Formen) sel-
tener als bei Erwachsenen. Bei der postpri-
miren Tuberkulose, die héufig erst in der
Adoleszenz auftritt, gelingt der Erreger-
nachweis haufig bereits aus dem nativem
Sputum.

== Nach wie vor stellt der kulturelle
Nachweis von M. tuberculosis den
Goldstandard der Tuberkulose-
diagnosik dar.

Mittels moderner Fliissigndhrmedien
konnen die Kulturergebnisse bereits
nach 10-14 Tagen vorliegen. Bei kulturel-
lem Nachweis von M. tuberculosis sollte
grundsitzlich eine Resistenzbestimmung
erfolgen.

Zusitzliche molekularbiologische Un-
tersuchungen (NAT: Nukleinsdureamplifi-
kationstechniken), wie die Polymeraseket-
tenreaktion (PCR), konnen schnell verfiig-
bare Hinweise auf eine Infektion mit M. tu-
berculosis liefern.

Bildgebung

Bei einem positiven Tuberkulinhauttest und
entsprechendem Verdacht (z. B. Infektions-
anamnese) ist eine Rontgenuntersuchung
des Thorax in 2 Ebenen erforderlich. CT-
und MRT-Untersuchungen sind v. a. bei spe-
ziellen Indikationen, wie bei extrapulmona-
len Manifestationen, angezeigt [5].

Rontgenologisch stellt sich die Primar-
tuberkulose der Lunge im klassischen Fall
als Primédrkomplex dar (8 Abb. 1). Der da-
bei vorhandene Primirherd kann jedoch
nur fiir kurze Zeit nachweisbar sein; ledig-
lich die Hiluslymphknotenvergrofierung
persistiert, sodass die Primartuberkulose
radiologisch meist als Hiluslymphknoten-
tuberkulose imponiert.

Ein untypisches Rontgenbild der Lun-
ge schlieft jedoch bei entsprechendem Ver-
dacht eine Lungentuberkulose nicht sicher
aus. Vor allem bei Sauglingen und Kleinkin-

Tabelle2

Population

Kinder mit aktuellem Kontakt zu infektioser

unklare Gedeihstérung)

Bevolkerung hatten

Zuzug von Kindern aus Hochpravalenzlandern

Kinder mit Immundefizienz (z. B. HIV)

BCG-geimpfte Kinder ohne Risiko

Alle anderen Kinder

Modifiziert nach [33]

Tuberkulose sowie Kinder mit klinischen Hinweisen
auf eine tuberkulose Infektion (z. B. unklarer Husten,

Kinder, die bei einem langerem Aufenthalt in einem
Hochpravalenzland engen Kontakt mit der dortigen

Kinder mit haufigem Kontakt zu Risikopopulationen

Tuberkulintestfrequenz

Testfrequenz

Sofortige Testung und 3 Monate
spater

Sofortige Testung und 3 Monate nach
Riickkehr

Testung sofort, bei negativem
Test Nachtestung nach 3 Monaten

Gezielt nach epidemiologischen
Gesichtspunkten (ggf. jahrlich)

Jahrlich (abhangig vom Immunstatus)

Im 6. und 13. Lebensjahr (zur
Dokumentation des Tuberkulinstatus)

Keine Routinetestung

Tabelle 3

Population

BCG-geimpfte Kinder

Kinder mit aktuellem Kontakt zu infektioser Tuberkulose

Kinder mit haufigem Kontakt zu TB-Risikopopulationen (s. Tabelle 1)
Kinder mit dokumentierter Konversion innerhalb von 2 Jahren
Kinder <4 Jahre ohne Kontakt zu Tuberkulose bzw. Risikopopulationen

Kinder > 4 Jahre ohne Kontakt zu Tuberkulose bzw. Risikopopulationen

Indikation fiir eine Intervention mittels Chemopravention

Interventions-Cut-Off
Induration >5 mm
Induration >10 mm
Induration >10 mm
Induration >10 mm
Induration >15 mm

Induration >15 mm

dern kénnen die rontgenologischen Befun-
de anfinglich uncharakteristisch sein.

Bei der postpriméren Tuberkulose fehlt
eine lymphadenogene Beteiligung; viel-
mehr zeigen sich Parenchymveridnderun-
gen meist im Sinne von Einschmelzungs-
herden bzw. Kavernen. Diese finden sich
tiberwiegend in den Lungenoberlappen
(8 Abb. 2).

Immunologische
TB-in-vitro-Vollbluttests

Hinsichtlich dieses Themas sei auch auf
den Beitrag von A. Detjen et al. in diesem
Heft verwiesen.

Seit 2004 sind EU-weit 2 neue In-vitro-
Vollbluttests zur Tuberkuloseinfektionsdia-
gnostik zugelassen, zum einen ein ELISA-
Test (Quantiferon Tb-Gold-Test), zum an-
deren ein Elispot (T-SPOT.TB). Beide wei-

sen nach bisheriger Datenlage eine relativ
hohe Sensitivitit und Spezifitdt auf [2o0,
29]. Vor allem in Niedrigprivalenzlin-
dern sind sie in dieser Hinsicht dem Tu-
berkulinhauttest {iberlegen. Sie sind aller-
dings - ebenso wie der Tuberkulinhauttest
- wenig sensitiv bei Lymphopenie bzw. bei
zelluldrem Immundefekt und bei immun-
suppressiver Therapie [9].

Bei beiden Tests werden nach Stimulati-
on von Vollblut (16-24 h) mit hochspezifi-
schen M.-tuberculosis-Antigenen [ESAT6
(»early secreted antigen target“), Moleku-
largewicht (MG) 6000, und CFP 10 (,,cul-
ture filtrate protein®), MG=10.000) die y-
Interferon-Bildung bzw. die Zahl der y-In-
terferon bildenden T-Lymphozyten gemes-
sen. Dies setzt ein entsprechend ausgeriis-
tetes und erfahrenes Labor voraus. Aufier-
dem sind zeitnahe Untersuchungen nach
Blutabnahme notwendig, da bei beiden
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Primiirkomplex

‘ Nierentuberkulose .‘.)

‘ Lungentuberkulose

Knochen- und
Gelenktuberkulose

Pleuritis, Lymphknoteneinbriiche ‘

(" Epituberkulose™)

Miliar-

tuberkulose

ﬁieningil is

Monate

Abb.3 A Zeitlicher Ablauf der Tuberkulose

Th-Exposition und
Tub.-Testung { 2TURT23) negativ

Gezielte Tuberkulin-Testung positiv und

Interventionskriterien erfiillt *

v v v
‘ Rintgen-Thorax o.B. ‘ ‘ Riintgen-Thorax o.B. ‘ ‘ Rintgen-Thorax path. ‘
¥ ¥ v
‘ Th-Exposition ‘ ‘ Latente Th-Infektion ‘ ‘ Tuberkulose ‘
Chemoprophylaxe Chemoprivention Kombinierte
Chemotheranpie
INH fiir INH fiir 9 Monate, INH, RMP, PZA
3 Monate (Rib.-Kontrolle nach (filr 2 Monate)
3 Monaten zum sicheren anschlieBend:
+ Ausschluss INH + RMP (fiir weitere
[ Nachtestung ‘ einer Tuberkulose) L)
positiv und * Interventionskriterien:
negativ Rii. 0.B. Kinder mit akuelkem Eonakt zu infiektitser Tuberkulose:Induration = 5 mm biw. jegliche Induration
¥ ¥ Kinder mit hauligem Kontakt au Risikopopulationen: Induration = 1 mm
‘ Kinder < 4 Jahren ohne Kontakt zu Tuberkulase . Risikepopulationen: Induration = 10 mm
weitere 6 .
Ende ) Kinder = 4 Juhre olne Kontakt u Tuberkulose bew. Risikopopulationen: Induration = 15 aum
Monate INH BCG-geimpite Kindee: [nduration = 15 mm

Abb.4 A Vorgehensweisen zur Tuberkulosepravention und -therapie

Tests vitale Zellen Voraussetzung fiir die
Untersuchung sind. Die Verfahren sind zu-
dem deutlich teurer als der konventionel-
le Tuberkulinhauttest [34]. Diese neuen
Tests konnen, zusitzlich zum Tuberkulin-
hauttest, bei folgenden Indikationen sinn-
voll sein:

== Akut lebensbedrohliche Tuberkulose-
formen (z.B. Meningitis tuberculosa)

== Verdacht auf Tuberkulose bei kutaner
Anergie oder Hypergie

== Differenzialdiagnostische Problemfille

== Vor Organtransplantationen
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== Vor Einsatz von Biologicals (z. B. Eta-
nercept, Infliximab)

== Neugeborene mit Verdacht auf Exposi-
tion

== Latente TB-Infektion (LTBI)

== Diskriminierung von Infektionen mit
nichttuberkul6sen Mykobakterien
(Tuberkulinhauttest positiv, In-vitro-
Tests negativ) bzw. mit M. tuberculosis
(Tuberkulinhauttest positiv, In-vitro-
Tests positiv)

In jedem Fall sollten eine sorgfiltige Infek-
tionsanamnese und eine daraus resultie-
rende Indikation zur gezielten Tuberkul-

inhauttestung die primédren Standardme-
thoden zur Detektion einer tuberkul6sen
Infektion bleiben.

Der Tuberkuloseschnelltest (TB-ST)
von DiaVita scheint aufgrund einer unzu-
reichenden Sensitivitit insbesondere fiir
die Detektion einer latenten tuberkulosen
Infektion ungeeignet zu sein [14].

Chemopravention
und Interventionskriterien

Eine erstmalig positive Tuberkulinhautre-
aktion nach gezielter Testung erfordert ob-
ligat den rontgenologischen Ausschluss ei-
ner Tuberkulose und zusitzlich eine Um-
gebungsuntersuchung. Sofern bei positi-
vem Tuberkulintest radiologisch eine TB
ausgeschlossen werden kann, ist in den in
O Tabelle 3 dargestellten Fillen dennoch
eine Intervention mittels Chemopréventi-
on erforderlich, d. h. die vorbeugende Be-
handlung noch gesunder, aber bereits infi-
zierter Kinder (latente tuberkulose Primar-
infektion ohne nachweisbaren Organbe-
fund). Die genannten Interventions-Cut-
Offs entsprechen weitgehend denen, die
in Industrieldndern mit niedriger Tuber-
kuloseprévalenz aktuell empfohlen wer-
den [3].

Eine Chemoprévention wird im Kin-
desalter nach wie vor mit INH als bevor-
zugtem Chemotherapeutikum durchge-
fithrt. Die Dosierung betragt 200 mg/m?*
KO, alternativ kann auch nach Kérperge-
wicht dosiert werden (8 Tabelle 4). Die
Therapie dauert 9 Monate [3].

Inzwischen sind andere, so genannte
Kurzzeitchemopraventionsregimes bei Er-
wachsenen gepriift worden [11]. Da es je-
doch fiir diese in Bezug auf das Kindesalter
keine ausreichenden Effektivititsdaten gibt,
kommen solche alternativen Regimes nur in
besonderen Fillen in Betracht: bei INH-Un-
vertréglichkeit oder bekannter INH-Resis-
tenz der Infektionsquelle, z. B. Rifampicin an-
stelle von INH fiir 6 Monate [3, 25, 26].

Chemoprophylaxe

Sie wird bei aktuell TB-Exponierten, aber
noch tuberkulinnegativen Kindern als vor-
beugende Behandlung durchgefiihrt. Die
Kinder erhalten zunichst fiir 3 Monate
INH in der angegebenen Dosierung. An-
schlieffend muss eine Tuberkulinnachtes-



Tabelle4
Dosierung und wichtigste Nebenwirkungen der Erstrangantituberkulotika
Medikament  Altersbereich Dosierung pro Tag Wichtigste Nebenwirkungen
[Jahre]
Isoniazid 200 mg/m?KOF, entspricht Bei etwa 0,14% der behandelten Patienten kann besonders
(INH) 0-5 10-8 mg/kg KG zu Beginn der Therapie eine INH-Hepatitis auftreten
6-9 8-7 mg/kg KG Monitoring der Transaminasen notwendig, initial z. B. wochentlich
10-14 7-6 mg/kg KG Cave: primar chronisch-entziindliche Lebererkrankungen
15-18 6-5 mg/kg KG Vitamin Bg zusatzlich bei Sauglingen und dystrophen Kindern
Maximale Tagesdosis 300 mg (10-15 mg/Tag)
Rifampicin 350 mg/m?KOF, entspricht Bei etwa 0,5% der behandelten Patienten kann besonders
(RMP) 0-5 15 mg/kg KG zu Beginn der Therapie eine akute Hepatopathie auftreten
6-9 12 mg/kg KG Monitoring der Transaminasen notwendig, initial z. B. wochentlich
10-14 10 mg/kg KG Cave: starker Enzyminduktor
15-18 10 mg/kg KG Spiegelveranderungen folgender Medikamente sind zu erwarten:
Maximale Tagesdosis 600 mg Antikonvulsiva, Azidothymidin, Theophyllin, Antikoagulanzien vom
Kumarintyp, Kontrazeptiva, orale Antidiabetika, Digitoxin, Propanolol,
Cyclosporin u. a.
Pyrazinamid 30 mg/kg KG/Tag Bei etwa 0,5% der behandelten Patienten kann besonders zu Beginn
(PZA) Maximale Tagesdosis 1,5 g der Therapie eine akute Hepatitis entstehen
bis 70 kg KG bzw. 2 g iiber 70 kg KG Monitoring notwendig
Maximale Therapiedauer: Bei den meisten Patienten kommt es unter der Therapie zu einer
2-3 Monate Erhohung der Harnsaurewerte im Plasma (>7 mg/dl=416 umol/l),
die eine Allopurinoltherapie (10 mg/kg KG/Tag) notwendig macht
Ethambutol 850 mg/m2KOF entspricht Optikusneuritis mdglich (besonders bei Leberschaden);
(EMB) 0-5 30 mg/kg KG Frithsymptom: Stérung des Rot-Griin-Farbsehens
>5 25 mg/kg KG Monatliches ophthalmologisches Monitoring (bei Kleinkindern
Maximale Tagesdosis 1,75 g besondere Farbtafeln verwenden)
Streptomycin 20 mg/kg KG/Tag, i. m. oder i. v. Ototoxizitat (N. acusticus und N. vestibularis)
(SM) Maximale Tagesdosis 0,75 g Hortestung vor, wahrend und nach der Therapie notwendig
Gesamtdosis: 30 g/m2KOF

tung erfolgen. Bei negativem Ergebnis
wird die INH-Chemoprophylaxe beendet.
Bei positivem Ergebnis ist von einer Infek-
tion auszugehen. Es miissen dann radiolo-
gisch (Thoraxrontgen in 2 Ebenen) eine ak-
tive Tuberkulose ausgeschlossen und die
INH-Gabe um weitere 6 Monate im Sinne
der Chemoprivention verldngert werden
(B Abb. 4).

Chemopravention/-prophylaxe
bei resistenter Tuberkulose der
Infektionsquelle

Bei Einzel- bzw. Multiresistenz der Infek-
tionsquelle miissen sich Pravention bzw.
Prophylaxe nach dem jeweiligen Resisto-
gramm richten. Bei Einzelresistenzen
kann ein alternatives Antituberkulotikum
(z. B. Rifampicin bei INH-Resistenz) zur
Pravention benutzt werden. Bei Multire-
sistenz sollten 2 wirksame Medikamente
iiber zumindest 6 Monate verabreicht wer-

den [8, 35]. Im Vergleich zur konventionel-
len Chemoprévention liegen allerdings fiir
das Kindesalter keine ausreichenden wis-
senschaftlichen Daten fiir die Chemopri-
vention bei Multiresistenz der Infektions-
quelle vor.

Klinik

Eine Klinische Symptomatik der priméren
Tuberkulose im Kindesalter fehlt anfangs
oft. Selbst im fortgeschrittenen Stadium
konnen die Symptome wenig charakteris-
tisch sein (B-Symptomatik): Husten, Inap-
petenz, Gewichtsverlust, Nachtschweilf3,
subfebrile Temperaturen, allgemeine Ab-
geschlagenheit. Schwere klinische Verldu-
fe, u. a. verbunden mit Himoptoe, schwe-
rer Andmie und Untergewicht, sind in Mit-
teleuropa selten geworden.

Die Miliartuberkulose ist Ausdruck
einer disseminierten himatogenen Aus-
saat und imponiert klinisch durch schwe-

re Krankheitssymptome mit erhebli-
cher Beeintrichtigung des Allgemeinzu-
stands, Fieber, Inappetenz, Gewichtsver-
lust, Husten und Atemnot. Sie kann, un-
behandelt, zur respiratorischen Insuffizi-
enz fithren.

Die Meningitis tuberculosa gehort be-
sonders im Sauglings- und Kleinkindesal-
ter zu den lebensbedrohlichen Tuberku-
loseformen. Sie beginnt zundchst un-
spezifisch mit Symptomen wie Irritabi-
litdit und Wesensveranderung. Im weite-
ren Verlauf treten meningitische Sympto-
me, schwere Storungen des Allgemeinzu-
stands und Fieber auf. Unbehandelt kann
die Meningitis tuberculosa zum Koma
und Tod fiihren.

== Der Tuberkulintest kann bei Miliartu-
berkulose und Meningitis tuberculosa
in bis zu 40% der Falle negativ ausfal-
len [16].
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Tabelle5

Medikament

Protionamid (PTH)

Paraaminosalizylsaure

Ciprofloxacin

Moxifloxacin

Dosierung

7,5 mg/kg KG/Tag in einer Dosis
Maximale Tagesdosis 500 mg; hohere
Dosierung moglich (bis 15 mg/kg KG/Tag)

300 mg/kg KG/Tag in zwei Einzeldosen

(PAS) Maximale Tagesdosis 12 g

Rifabutin (RIB) 5 mg/kg KG/Tag in einer Dosis
Maximale Tagesdosis 300 mg

Terizidon (Konden- 10-15 mg/kg KG/Tag in drei Einzelgaben

sationsprodukt von

Cycloserin)

Clofazimin Dosis fiir Kinder nicht bekannt, moglich:
halbe Erwachsenendosis (d. h. 50-100 mg/
Tag) bei alteren Kindern, eine Einzeldosis

Linezolid 10 mg/kg KG/Tag oral bzw. i. v. in
einer Einzeldosis

Amikacin 15 mg/kg KG/Tag parenteral in einer
Einzeldosis

Capreomycin (CM) 15 mg/kg KG/Tag in einer Einzeldosis

30 mg/kg KG/Tag oral bzw. 15 mg/kg KG/Tag
i. v.in zwei Dosen

7,5 mg/kg KG/Tag oral in einer Einzeldosis

Dosierung und wichtigste Nebenwirkungen vom Zweitrangantituberkulotika

Wichtigste Nebenwirkungen

Nur in Kombination verwenden, Arthralgien, weitere Nebenwirkungen
s. Isoniazid, Anwendung nur bei bekannter INH-Resistenz,
gastrointestinale Nebenwirkungen bei hoherer Dosierung haufig

Ubelkeit, Erbrechen, gastrointestinale Storungen, Hepatotoxizitit,
hamatologische Veranderungen, Elektrolytstorungen
Cave: potenzielle Erhohung eines Phenytoinspiegels

Uveitis, Arthritis, Storungen des hamatopoetischen Systems,
Hauthyperpigmentierung, Hepatopathien, Enzyminduktor, zurzeit
keine Zulassung fiir das Kindesalter

Zentralnervose Symptome (Benommenbheit, Kopfschmerzen, Tremor,
Schwindel, Krampfe, Psychosen), Einsatz friihestens ab Schulalter

Orangefirbung der Haut, Ubelkeit, Erbrechen, gastrointestinale
Storungen sowie eosinophile Gastroenteritis

Hypertonie, Hyperthermie und ZNS-Stérungen (Kopfschmerzen,
Schwindel), Thrombozytopenie, gastrointestinale Storungen,
Anwendungsbeschrankung fiir das Kindesalter

Ahnlich wie Streptomycin

Ahnlich wie Streptomycin

Keine Zulassung fiir das Kindesalter, Ubelkeit und Erbrechen,
zentralnervose Storungen (z. B. Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit,
Tremor, Krampfe), Photosensitivitat, moglicherweise toxischer Effekt
am Gelenkknorpel in der Wachstumsphase

Cave: potenzielle Erh6hung eines Theophyllinspiegels

Ahnlich wie Ciprofloxacin

Schwere Verlaufsformen der Tuberkulo-
se treten bei genetisch determinierter er-
hohter Suszeptibilitit oder bei Immun-
defekten haufiger auf (s. Beitrag von M.
Knackstedt et al. in diesem Heft) [4, 6].

Die postprimdre Lungentuberkulose
mit z. B. kavernésen Lungenveridnderun-
gen zeigt hiufiger eine Symptomatik mit
Husten, Gewichtsverlust, Andmie, Nacht-
schweifl und in fortgeschrittenen Fillen
auch mit Himoptoe.

Extrapulmonale Formen kommen bei
etwa 20% der Kinder mit Tuberkulose vor
und manifestieren sich haufig als periphe-
re Lymphadenopathie, vorwiegend im
Halsbereich. Insbesondere bei Einschmel-
zungstendenz kann die Haut miteinbezo-
gen sein (Skrophuloderm). Andere selte-
ne extrapulmonale Organtuberkulosen
(z. B. unter Beteiligung von Knochen, Ge-
lenken, Meningen und/oder Nieren) zei-
gen jeweils organbezogene Symptome.
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== Neugeborene mit einer konnatalen Tu-
berkulose sind grundsitzlich lebens-
bedrohlich erkrankt.

Sie fallen u. a. durch eine klinische Symp-
tomatik wie bei einem Surfactantmangel-
syndrom mit respiratorischer Globalinsuf-
fizienz auf. AufSerdem bestehen meist ei-
ne Hepatosplenomegalie und ein prolon-
gierter Icterus neonatorum.

Therapie

Kinder mit gesicherter Tuberkulose wer-
den mit einer antituberkulotischen Drei-
fachkombination behandelt, die einen
bakteriologisch sterilisierenden Effekt
hat [41].

Als First-line-Antituberkulotika ste-
hen Isoniazid (INH), Rifampicin (RMP),
Pyrazinamid (PZA), Ethambutol (EMB)
und Streptomycin (SM) zur Verfugung

(Dosierungen s. @ Tabelle 4). Bei nach-
gewiesener Resistenz der Keime muss
die Kombinationstherapie verlidngert
(s. unten) und modifiziert werden z. B.
durch Einsatz von Second-line-Antitu-
berkulotika, wie u. a. Protionamid, Ca-
preomycin, Cycloserin, p-Aminosalizyl-
sdure, Quinolon oder Linezolid (B Ta-
belle 5). Die Behandlung solcher Fil-
le sollte stets nur in einem erfahrenen
Zentrum erfolgen [10, 12, 24, 26]. Ins-
besondere fiir die multiresistenten Tu-
berkulosen werden in weiterer Zukunft
neue wirksame Medikamente zur Verfii-
gung stehen [31].

Generell sind bei der kombinierten an-
tituberkulotischen Chemotherapie Labor-
kontrollen, v. a. Blutbild, Serumtransami-
nasen, Harnséure (bei PZA-Gabe), Kreati-
nin und Harnstoff (bei SM-Gabe), zumin-
dest nach 2, 4 und 8 Wochen erforderlich,
um unerwiinschte Arzneimittelwirkun-



gen moglichst frithzeitig zu erkennen. Bei
Gabe von SM sollten 4-wochentlich HNO-
arztliche Untersuchungen (Audiometrie),
bei Gabe von EMB, ebenfalls 4-wochent-
lich, ophthalmologische Untersuchungen
(Farbsehpriifung) erfolgen.

Grundsitzlich werden bei der Menin-
gitis tuberculosa und der Miliartuberkulo-
se bereits initial Steroide eingesetzt; bei Pe-
rikarditis, Pleuritis und Lymphadenitis tu-
berculosa fakultativ [2, 38].

Nach Ende der jeweiligen Therapie ist
eine jahrliche radiologische und klinische
Kontrolle fiir 2 Jahre sinnvoll.

Unkomplizierte Primartuberkulose. An
ihr erkrankte Kinder mit rontgenologi-
schem Nachweis eines Primédrkomplexes
bzw. einer Hiluslymphknotenvergrof3e-
rung werden mit der Standarddreifachthe-
rapie, bestehend aus INH, RMP und PZA,
fir 2 Monate behandelt. Anschlielend er-
folgt eine Zweifachtherapie mit INH und
RMP fur weitere 4 Monate (Gesamtbe-
handlungszeit 6 Monate) [3, 10, 41].

Komplizierte Primartuberkulose. Finden
sich z. B. Einschmelzungen, spezifische
Pneumonien, Beliiftungsstorungen, verur-
sacht durch Lymphknoteneinbruch, oder
Pleuritiden wird mit einer Dreifachthera-
pie unter Verwendung von INH, RMP
und PZA fiir 2 Monate und anschlieflend
2fach fiir 7 Monate mit INH und RMP be-
handelt (Gesamtbehandlungszeit 9 Mona-
te) [3, 10].

Postprimare Tuberkulose. Die Therapie

entspricht der einer komplizierten Primir-
tuberkulose.

Verdacht auf resistente Tuberkuloseer-
reger. Es wird eine initiale antituberku-
lotische Vierfachtherapie mit INH, RMP,
PZA und EMB (bzw. SM) bis zum Erhalt
der Resistenzbestimmung empfohlen. Je
nach deren Ergebnis muss das Therapie-
regime ggf. modifiziert werden, wobei
moglichst 3 wirksame Medikamente ein-
gesetzt werden sollten [17]. Die Gesamtbe-
handlungsdauer verldngert sich dann auf
18-24 Monate [10].

Miliartuberkulose und Meningitis tu-
berculosa. Sie werden mit einer initialen
Vierfachkombination, bestehend aus INH,

RMP, PZA und SM bzw. EMB, fiir 2-3 Mo-
nate behandelt. AnschliefSend erfolgt eine
Weiterbehandlung mit INH und RMP bis
zum Ablauf von zumindest 9—-12 Monaten
Gesamtbehandlungszeit [3, 10]. Die zusitz-
liche Gabe von Prednisolon bei der Miliar-
tuberkulose (2 mg/kg/Tag) bzw. Dexame-
thason (0,6 mg/kg/Tag) bei der Meningi-
tis tuberculosa in absteigender Dosierung
ist dabei fiir wenigstens 6 Wochen notwen-
dig [38, 39].

Periphere Lymphknoten-, Abdominal-
und Knochentuberkulose. Die Therapie
entspricht der der komplizierten Primértu-
berkulose, bei klinischer Indikation kann
sie jedoch auch langer dauern, ggf. ist die
Miteinbeziehung von Steroiden erforder-
lich [26]. Andere Fachdisziplinen sollten
entsprechend hinzugezogen werden.

Lymphknoten- bzw. Knochentuberku-
lose miissen oft chirurgisch angegangen
werden.

Die periphere Lymphknotentuberku-
lose, z. B. Halslymphknotentuberkulose,
wird bei erheblicher Ausdehnung aus di-
agnostischen und therapeutischen Griin-
den einer operativen Behandlung (Lymph-
knotenexstirpation) zugefiihrt. Ebenso ist
bei der Spondylitis tuberculosa bzw. Kno-
chentuberkulose neben der Chemothera-
pie meist eine frithzeitige chirurgische In-
tervention erforderlich [27]. Eine chirurgi-
sche Intervention bei der Abdominaltuber-
kulose ist in der Regel nur bei Komplikatio-
nen notwendig.

Konnatale Tuberkulose. Sie wird so-
fort wie eine Miliartuberkulose behan-
delt. Bereits bei Verdacht muss bis zum
Ausschluss einer Tuberkulose zumindest
3fach kombiniert antituberkulotisch be-
handelt werden.

Fazit fiir die Praxis

Mit der weiteren Abnahme der Inzidenz
der Tuberkulose wird hierzulande damit
zu rechnen sein, dass in die Liicke tuber-
kuldser Primarinfektionen Umweltmy-
kobakterieninfektionen riicken [37]. Ei-
gene Untersuchungen zeigten, dass u. a.
bei der zervikalen Lymphadenopathie
das Verhaltnis zwischen Infektionen mit
M. tuberculosis und solchen mit Umwelt-
mykobakterien (iiberwiegend M. avium)

in den 1990er Jahren schon bei 2:1 lag
[18]. Nach neuesten Daten aus den Nie-
derlanden und aus Deutschland betragt
diese Haufigkeit im Kleinkindesalter jetzt
bereits 1:1 [15, 45]. In die Interpretati-

on von positiven Tuberkulintestergebnis-
sen sind deshalb jeweils aktuelle epide-
miologische Gesichtspunkte einzubezie-
hen. Entscheidend ist dabei die exakte
Erhebung der Infektionsanamnese. Da-
mit werden einerseits eine Uberdiagnos-
tik und -behandlung vermieden, anderer-
seits das Risiko minimiert, Kinder, die tat-
sachlich mit M. tuberculosis infiziert sind,
zu iibersehen. In Zweifelsfallen bzw. bei
vital bedrohlichen Erkrankungen sollten
auch die neuen In-vitro-Diagnostika
(y-Interferon-Tests) zusatzlich Anwen-
dung finden.

Wegen der globalen epidemiologischen
Gesamtproblematik der Tuberkulose ist
es notwendig, v. a. Kinderarzte wieder
mehr als bisher auf diesem Gebiet fortzu-
bilden.

Korrespondierender Autor
Dr. K. Magdorf

Klinik furr Padiatrie m. S. Pneumologie

und Immunologie, Universitatsmedizin Charité,
Campus Virchow-Klinikum,

Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin

E-Mail: klaus.magdorf@charite.de

Interessenkonflikt: Es besteht kein Interessen-
konflikt. Der korrespondierende Autor versichert,
dass keine Verbindungen mit einer Firma, deren
Produkt in dem Artikel genannt ist, oder einer
Firma, die ein Konkurrenzprodukt vertreibt, be-
stehen. Die Prasentation des Themas ist unab-
hangig und die Darstellung der Inhalte produkt-
neutral.

Literatur

. Algood HM, Lin PL, Flynn JL (2005) Tumor necrosis
factor and chemokine interactions in the formati-
on and maintenance of granulomas in tuberculo-
sis. Clin Infect Dis [Suppl 3] 41:5189-5193

2. Alzeer AH, FitzGerald JM (1993) Corticosteroids
and tuberculosis: risks and use as adjunct therapy.
Tuber Lung Dis 74:6-11

. American Thoracic Society, Centers for Disease Con-
trol and Prevention (2000) Targeted tuberculin tes-
ting, and treatment of latent tuberculosis infection.
Am J Respir Crit Care Med 161:5221-5247

4. Bellamy R (2005) Genetic susceptibility to tubercu-
losis. Clin Chest Med 26:233-246

. Brodie D, Schluger NW (2005) The diagnosis of tu-
berculosis. Clin Chest Med 26:247-271

w

[}

Monatsschrift Kinderheilkunde 2 - 2006 ‘ 131



Leitthema

[=)}

~

o

Nel

20.

21.

-

22.

23.

24.

25.

26.

27.

. Casanova J-L, Abel L (2004) The human model: a

genetic dissection of immunity to infection in natu-
ral conditions. Nat Rev Immunol 4:55-66

Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
(2005) Human tuberculosis caused by Mycobac-
terium bovis — New York City, 2001-2004. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep 54:605-608

Centers for Disease Control and Prevention (1992)
Management of persons exposed to multidrug-re-
sistant tuberculosis. MMWR Recomm Rep 41:61—
71

. Chapman AL, Munkanta M, Wilkinson KA et al.

(2002) Rapid detection of active and latent tuber-
culosis infection in HIV-positive individuals by enu-
meration of Mycobacterium tuberculosis-specific T
cells. AIDS 16:2285-2293

. Deutsches Zentralkomitee zur Bekdmpfung der

Tuberkulose (2001) Richtlinien zur medikamento-
sen Behandlung der Tuberkulose im Erwachsenen-
und Kindesalter. Pneumologie 55:494-511

. Dooley KE, Sterling TR (2005) Treatment of latent

tuberculosis infection: challenges and prospects.
Clin Chest Med 26:313-326

. FejaK, Saiman L (2005) Tuberculosis in children.

Clin Chest Med 26:295-312

. Haimi-Cohen Y (2001) Skin indurations in response

to tuberculin testing in patients with nontubercu-
lous mycobacterial lymphadenitis. Clin Infect Dis
33:1786-1788

. Hauer B, Mauch H, Loddenkemper R et al. (2005)

Der Tuberkulose-Schnelltest von DiaVita - keine Al-
ternative zum Tuberkulinhauttest. Pneumologie
59:681-684

. Haverkamp MH, Arend SM, Lindeboom JA et al.

(2004) Nontuberculous mycobacterial infection in
children: a 2-year prospective surveillance study in
the Netherlands. Clin Infect Dis 39:450-456

. Huebner RE, Schein MF, Bass JB Jr (1993) The tuber-

culin skin test. Clin Infect Dis 17:968-975

. Iseman MD (1993) Treatment of multidrug-resi-

stant tuberculosis. N Engl J Med 329:784-791

. Kauschke K, Magdorf K, Wahn U (1998) Mykobakte-

riell bedingte Lymphadenitis bei Kindern in Berlin
1981-1996. Monatsschr Kinderheilkd Suppl 2:5159

. Kumar R, Gupta N, Sabharwal AS (2005) Congeni-

tal tuberculosis. Indian J Pediatr 72:631-633
Lalvani A, Pathan AA, McShane H et al. (2001) Ra-
pid detection of Mycobacterium tuberculosis infecti-
on by enumeration of antigen-specific T cells. Am J
Respir Crit Care Med 163:824-828

Lobato MN, Hopewell PC (2000) Mycobacterium tu-
berculosis infection after travel to or contact with
visitors from countries with a high prevalence of
tuberculosis. Am J Respir Crit Care Med 158:1871-
1875

Loddenkemper R (2005) Aktuelle Information des
DZK zur Tuberkulinversorgung Deutschlands. Pneu-
mologie 59:236-237

Magdorf K, Arizzi-Rusche AF, Geiter LJ et al. (1994)
Compliance and tolerance of new antitubercular
short-term chemopreventive regimens in child-
hood - a pilot project. Pneumologie 48:761-764
Magdorf K (2003) Tuberkulose und nicht-tuberku-
16se mykobakterielle Krankheiten. In: DGPI (Hrsg)
Handbuch, Infektionen bei Kindern und Jugendli-
chen, 4. Aufl. Futuramed, Miinchen, S 699-719
Magdorf K (2001) Pravention der Tuberkulose im
Kindesalter. Monatsschr Kinderheilkd 149:713-716
Magdorf K, Ertel M, Wahn U (1997) Tuberkulose im
Kindesalter 2. Tuberkuloseformen, Symptomatik
und Therapie. Padiatr Prax 52:299-309
Mandalakas AM, Starke JR (2005) Current concepts
of childhood tuberculosis. Semin Pediatr Infect Dis
6:93-104

132 | Monatsschrift Kinderheilkunde 2 - 2006

28.

29.

30.

o

3

iy

3

N

3

w

34,

35.

[

36.

37.

~

3

oo

3

O

4

o

4

4

N

4

w

4

4

[

46.

»

Martin C (2005) The dream of a vaccine against tu-
berculosis; new vaccines improving or replacing
BCG? Eur Respir J 26:162-167

MoriT, Sakatani M, Yamagishi F et al. (2004) Speci-
fic detection of tuberculosis infection an interferon
y-based assay using new antigens. Am J Respir
Crit Care Med 170:59-64

Neutra MR, Mantis NJ, Kraehenbuhl JP (2001) Colla-
boration of epithelial cells with organized mucosal
lymphoid tissues. Nat Immunol 2:1004-1009

. O'Brien RJ, Spigelman M (2005) New drugs for tu-

berculosis: current status and future prospects.
Clin Chest Med 26:327-340

. Ormerod P (2001) Tuberculosis in pregnancy and

the puerperium. Thorax 56:494-499

. Ozuah PO, Ozuah TP, Stein REK et al. (2001) Eva-

luation of a risk assessment questionnaire used

to target tuberculin skin testing in children. JAMA
285:451-453

Pai M, Riley LW, Colford JM Jr (2004) Interferongam-
ma assays in the immunodiagnosis of tuberculosis:
a systematic review. Lancet Infect Dis 4:761-776
Ridzon R, Meador J, Maxwell R et al. (1997) Asym-
ptomatic hepatitis in persons who received alter-
native preventive therapy with pyrazinamide and
ofloxacin. Clin Infect Dis 24:1264-1265
Robert-Koch-Institut (2005) Infektionsepidemiolo-
gisches Jahrbuch fiir 2004. Robert-Koch-Institut,
Berlin, S 162-165

Romanus V, Hallander H, Wahlen P et al. (1995)
Atypical mycobacteria in extrapulmonary disease
among children. Incidence in Sweden from 1969
to 1990, related to changing BCG-vaccination. Tu-
ber Lung Dis 76:300-310

. Schoeman JF, Van Zyl LE, Laubscher JA et al. (1997)

Effect of corticosteroids on intracranial pressure,
computed tomographic findings, and clinical out-
come in young children with tuberculous meningi-
tis. Pediatrics 99:226-231

. Sharma SK, Mohan A, Sharma A et al. (2005) Mili-

ary tuberculosis: new insights into an old disease.
Lancet Infect Dis 5:415-430

. Standige Impfkommission am Robert-Koch-Insti-

tut (STIKO) (1998) Impfempfehlungen. Epidemiol
Bull 15:109-112

. Swaminathan S, Raghavan A, Duraipandian M et al.

(2005) Short-course chemotherapy for paediatric
respiratory tuberculosis: 5-year report. Int J Tuberc
Lung Dis 9:693-696

. Ulrichs T, Kaufmann SHE (2003) Immunology and

persistence. Issues Infect Dis 2:112-127

. Verver S, Van Loenhout-Rooyackers JH, Bwire R et

al. (2005) Tuberculosis infection in children who
are contacts of immigrant tuberculosis patients.
Eur Respir J 26:126-132

Wallgren A (1948) The time-table of tuberculosis.
Tubercle 29:245-251

. Wiese-Posselt M, Siedler A, Rademacher A et al.

(2004) ESPID-study-group 2 incidence of nontuber-
culous mycobacteria (NTM) in children aged <15
years, Germany 2002-2004. ESPID Annual Mee-
ting, Tampere, Finland, May 2004

Zar HJ, Hanslo D, Apolles P (2005) Induced sputum
versus gastric lavage for microbiological confirmati-
on of pulmonary tuberculosis in infants and young
children: a prospective study. Lancet 365:130-134

Liebe Leserinnen und Leser,

Damit Sie jede Ausgabe von
~Monatsschrift Kinderheilkunde”

am richtigen Ort erreicht, denken

Sie bei einem Wohnungswechsel
rechtzeitig daran, lhre neue Anschrift
mitzuteilen! Zeitschriften werden beim
reguldren Nachsendeverfahren der Post
namlich nicht beriicksichtigt.

lhre Adressanderung nehmen die

Geschaftsstelle der DGKJ
EichendorffstraBe 13

10115 Berlin

Tel.: +49(0) 30-308 77 79-12
Fax: +49 (0) 30-308 77 79-99
E-Mail: info@dgkj.de

oder unser

Springer Distribution Center
Kundenservice Zeitschriften
Haberstr. 7

69126 Heidelberg

Tel.: +49 (0) 6221 - 345-4303

Fax: +49 (0) 6221 - 345-4229

E-Mail: SDC-journals@springer.com

gerne entgegen.

Ein ununterbrochenes Lesevergniigen
wiinscht Ihnen

lhre Redaktion
Fachzeitschriften Medizin/Psychologie



