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Manifestationen der extrapulmonalen Tuberkulose
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Quintessenz
® Tuberkulose kann auch extrapulmonal vorkommen (15%).

® Nach Primérinfektion kommt es bei ca. 5% nach Jahren zu einer
Reaktivierung. Risikopopulationen sind {iber 65-jahrige Schweizer und
Immigranten aus Endemiegebieten.

® Ein Risikofaktor fiir Reaktivierung ist die Immunsuppression. Diese
kann medikamentts (durch immunmodulierende Therapien) oder im
Rahmen einer Inmunschwéche (HIV, Aids) oder chronischer Erkrankungen
(Silikose, Diabetes, Niereninsuffizienz, maligne Erkrankung, Alkoholismus,
Kachexie) erfolgen.

® Bluttests (Interferon-y-Test) und Tuberculin-Skin-Tests (TST bzw.
Mantoux-Test) lassen keine Aussage liber Aktivitdt der Tuberkulose zu.

® Die Diagnose der extrapulmonalen Tuberkulose muss mittels Punktion
oder Biopsie fiir die Mikrobiologie (Direktpradparat: Ziehl-Neelsen- oder
Auramin-Farbung, Kultur, ggf. PCR fiir Mycobacterium-Komplex) und
die Histologie forciert werden. Die Kultur ist bei global zunehmenden
Resistenzen gegeniiber Antituberkulotika fiir die Therapiesteuerung und
Resistenzpriifung essentiell. Resistenzen erfordern die Riicksprache mit
einem Spezialisten.

® Die frithzeitige Diagnose einer extrapulmonalen Tuberkulose ist fiir
eine effektive Therapie von Bedeutung. Chirurgische Interventionen sind
in der Regel nur filir die Drainage notig.

Allgemeines

Seit dem 19. Jahrhundert ist die Inzidenz von Tuber-
kuloseerkrankungen in der Schweiz kontinuierlich
riicklaufig. Diese Abnahme ist bei Schweizer Patienten
deutlicher als bei Immigranten. Im Jahr 2004 fanden
sich 8 gemeldete Tuberkulosefille pro 100000 Ein-
wohner in der Schweiz. Die Tuberkuloseinzidenz be-
trug bei Schweizern 3,6 pro 100000 Einwohner [1].
24% der an Tuberkulose Erkrankten in den Jahren
2001-2004 waren aus dem Asylbereich [1]. Anders
ausgedriickt, fanden sich 330 Tuberkulosefille pro
100000 Asylsuchende [2]. Die Tuberkuloseinzidenz bei
Immigranten entspricht prinzipiell derjenigen in den
jeweiligen Herkunftslandern [3].

Auch in den letzten Jahren, von 2003 bis 2007, nahmen
die Tuberkulosefille in der Schweiz von jahrlich 633
auf 475 ab. 2008 kam es zu einem Anstieg. Am ehesten
ist dies durch Fluktuationen im Asylbereich zu erkla-
ren. Im Jahr 2003 wurde bei 103 Afrikanern Tuberku-
lose diagnostiziert, im Jahr 2006 bei 67 und 2008 er-
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neut bei 105. Konkret fanden sich im letzten Jahr
(2009) 179 Schweizer, 107 Européer, 105 Afrikaner,
74 Asiaten und 56 Ubrige (andere Nationalititen oder
unbekannt) mit Tuberkulose. Der Schweizer Anteil an
den Tuberkulosefillen betrug 34,4% [4].

Die Hilfte der an Tuberkulose erkrankten Schweizer
ist tiber 65-jahrig. Die iiber 65-Jahrigen sind Teil einer
Generation, welche noch hiufiger im Verlauf des Le-
bens mit Tuberkuloseerkrankten in Kontakt kam. Im
Alter kann die frither durchgemachte priméare Tuberku-
lose reaktiviert werden. Ebenso ist eine Reaktivierung
infolge Immunsuppression mdoglich. Diese kann medi-
kamentos (durch immunmodulierende Therapie, z.B.
TNF-a-Blocker, Steroide), durch eine Immunschwéche
(HIV/Aids) oder durch chronische Erkrankungen (Sili-
kose, Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, maligne Er-
krankungen, Alkoholismus, Kachexie) begiinstigt wer-
den, wiahrend das Risiko fiir eine priméare Tuberkulose
durch Kontakt zu kontagiosen Tuberkulosepatienten
und bei Insassen von Institutionen und Angehorigen
von sozialen Randgruppen erhoht ist [5]. Bei ca. 4% der
Tuberkulosefélle handelt es sich um Aids-definierende
Falle [1]. Weltweit wurden im Jahr 2006 700000 Tu-
berkulosefille bei HIV-Patienten diagnostiziert. Im Jahr
2008 wurde mit ca. 230000 Todesfédllen wegen Tuber-
kulose bei HIV-Patienten gerechnet [6]. HIV-positive
Patienten leiden eher an extrapulmonaler Tuberkulose
als HIV-negative [7].

Bei einer Erstinfektion mit Tuberkulosebakterien
kommt es bei 5% innerhalb einiger Wochen oder
Monate zu einer Progression der Primé&rtuberkulose,
bei 5% nach einer langeren Zeitperiode (Reaktivierung).
In 15% dieser Félle handelt es sich dabei um eine ex-
trapulmonale Manifestation [5]. In den Jahren 2001-2004
fand sich bei 75% der Fille eine pulmonale Tuberku-
lose, bei 37% eine extrapulmonale Tuberkulose, und
12% hatten sowohl eine extrapulmonale als auch eine
pulmonale Tuberkulose [1]. Die extrapulmonale Tuber-
kulose betraf in abnehmender Reihenfolge extrathora-
kale Lymphknoten (11%), Pleura (8%), intrathorakale
Lymphknoten (6%), Urogenitaltrakt (4%), Peritoneum
(3%), disseminierte Tuberkulose (2%), Wirbelsdule
(2%), Knochen (ohne WS) (2%), ZNS (1%) und Sonstige
(1%) [11.

In einer Studie aus Deutschland zeigte sich bei nur
6,9% der Félle eine isolierte extrapulmonale Tuberku-
lose (4/2001-7/2008) bei einer mit der Schweiz ver-
gleichbaren Tuberkuloseinzidenz von 6,6/100 000 [8].
In der Diagnostik der Tuberkulose wird traditioneller-
weise der Tuberculin-Skin-Test (TST) mit «purified pro-
tein derivative» (PPD), bei uns bekannt als Mantoux-
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Test, verwendet. Die Interpretation des Resultats ist
schwierig, weil ein positiver Befund lediglich die zellu-
lare Immunantwort gegeniiber dem Antigen dokumen-
tiert und keine Aussage iiber die Aktivitdt der Infektion
zuldsst. Ein positives Resultat findet sich bei iber 50%
der iiber 60-jahrigen Schweizer und jungen Erwachse-
nen aus Léndern mit
endemischer Tuberku-
lose. Andererseits ha-
ben 10% der Patienten
mit aktiver Tuberkulose
(auch bei normaler Im-
munkompetenz) einen negativen Tuberkulintest [5].
Nach BCG-Impfung kann der Test positiv ausfallen. Bei
Geimpften werden >15 mm, bei Ungeimpften >10 mm
und bei Immunsupprimierten >5 mm als Cut-off fiir ein
positives Resultat empfohlen [5, 9, 10].

Wegen der Interpretationsschwierigkeit werden ver-
mehrt Bluttests durchgefiihrt, welche die Interferon-y-
Ausschiittung stimulierter T-Lymphozyten messen (T-
SPOT. TB-Test oder QuantiFERON-TB-Gold-Test). Im
Vergleich zwischen Interferon-y-Test (QuantiFERON-
TB-2G-Test) mit dem Tuberkulintest hat der Inter-
feron-y-Test einen signifikant tieferen prozentualen
Anteil an falsch-negativen Resultaten. Die positiven
Resultate sind jedoch sowohl beim Tuberkulintest als
auch beim Interferon-y-Test bei der Miliartuberkulose
tiefer als bei anderen extrapulmonalen Manifestatio-
nen. Bei aktiver extrapulmonaler Tuberkulose fand
Kobashi beim Interferon-y-Test eine Sensitivitit von
86% und Spezifitdt von 84% im Vergleich zum Mantoux
mit 57% bzw. 49% [11].

Esist jedoch darauf hinzuweisen, dass weder der Man-
toux-Test noch die Bluttests zwischen einer aktiven
und einer latenten Tuberkulose unterscheiden kénnen
[12]. Die mikrobiologische Diagnostik (Direktpraparat

2008 kam es erneut zu einem
Anstieg derTuberkulosefalle
in der Schweiz

Abbildung 1

Fallbeispiel 1: Paravertebrale, die Aorta (A) nach ventral verlagernde Flussigkeitskollektion
(Pfeile).

WK = Wirbelkdrper.

PRAXIS

[Ziehl-Neelsen oder Auramin], Kultur, gegebenenfalls
PCR auf Mykobakterien-Komplex) ist von entscheiden-
der Bedeutung. Punktat- oder Biopsiematerial (Mikro-
biologie und Histologie) muss fiir die Diagnose einer
extrapulmonalen Tuberkulose gewonnen werden. Nur
die Materialgewinnung erlaubt auch eine Resistenz-
priiffung (Antibiogramm). Bei Resistenz auf eines der
Standardantituberkulotika ist die Riicksprache mit
einem Spezialisten notig. Eine hohe Prévalenz von Multi-
drug-resistance-Tuberkulose (MDR-TB: Resistenz auf
Isoniazid und Rifampicin) zeigt sich in einigen Pro-
vinzen von China (7%) und vor allem in Lidndern der
ehemaligen Sowjetunion (6,8-22,3%), wo auch Fille
von Extensively-drug-resistant-Tuberkulose (XDR-TB:
Resistenz auf First-line- und Second-line-Therapie) be-
kannt sind [13].

Fall 1: Pott’s Disease

Eine 81-jdhrige riistige Schweizerin litt seit vier Mona-
ten unter Riickenschmerzen, welche plétzlich nach
Gartenarbeit aufgetreten waren, so dass sie ihre tagli-
chen Tai-Chi-Ubungen kaum mehr machen konnte.
Eine konventionelle Rontgenaufnahme der lumbalen
Wirbelsdule zeigte lediglich altersentsprechende dege-
nerative Verdnderungen. Sie klagte im Verlauf {iber in-
termittierendes Fieber bis 39 °C mit gelegentlichem
Schiittelfrost, einen Gewichtsverlust von 7 kg, ver-
mehrte Bldhungen und passagere Beinddeme, welche
sich unter Diuretikatherapie besserten. Seit ein paar
Tagen kam eine Erkédltung mit trockenem Husten
hinzu. Zwei Monate nach Symptombeginn zeigten sich
ein CRP von 132 mg/l und eine Blutsenkungsreaktion
von 70 mm/h. Im Verlauf wurde die Patientin wegen
einer bei Flankenschmerzen postulierten Urosepsis
mit Ciprofloxacin behandelt, wobei die gewiinschte
Besserung ausblieb. Eine mittlerweile vom Hausarzt
veranlasste externe Computertomographie des Abdo-
mens zeigte eine deutliche Destruktion der Deckplatte
von IWK 1 und eine unscharfe Begrenzung zur Grund-
platte von BKW 12. Auf gleicher Hohe fand sich eine
paravertebrale, peripher kontrastmittelaufnehmende
Flissigkeitskollektion mit Maximaldurchmesser von
7 x 2,6 cm mit Verlagerung der Aorta nach ventral.
Zudem fielen eine Schrumpfniere und mehrere leicht
vergrosserte Lymphknoten paraaortal links auf, mit
dem grosstem Lymphknoten von 2,4 x 2,4 cm kaudal
des linken Nierenhilus. Am ehesten war der Befund
vereinbar mit einer Spondylodiscitis tuberculosa
(Abb. 1 und 2 ). Die Patientin wurde zur weiteren
Diagnostik hospitalisiert. Es zeigte sich eine afebrile,
abgemagerte Patientin in gutem Allgemeinzustand
ohne neurologische Ausfille. Die Laboruntersuchungen
zeigten eine ausgeprégte, leicht hypochrome, normo-
zytdre Andmie (Hb 77 g/1), eine normale Leukozyten-
zahl und ein CRP von 20,5 mg/l. Der paravertebrale,
die Aorta verdriangende Abszess wurde CT-gesteuert
punktiert. Im Direktprdparat (Ziehl-Neelsen) konnten
sdurefeste Stibchen nachgewiesen werden, so dass es
sich wie vermutet um einen tuberkuldsen Abszess,
ausgehend von der Wirbelsdule, handelte. Unmittel-
bar nach Erhalt des Resultates wurde eine anti-
tuberkuldse Therapie mit Isoniazid, Rifampicin, Pyra-
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Abbildung 2
Fallbeispiel 1: Destruktion von Deckplatte (LWK 1) und Grundplatte (BKW 12).

Abbildung 3
Fallbeispiel 2: intakte Schwangerschaft. Abszessformation,
den M. psoas verdrangend: 12,7 x 74 x 4,2 cm (Pfeil).

PRAXIS

zinamid und Ethambutol eingeleitet. Postinterventionell
machte die Patientin einen Fieberanstieg auf 38,4 °C
und einen CRP-Anstieg auf 103 mg/l. Dennoch konnte
sie vier Tage nach Punktion in gutem Allgemein-
zustand nach Hause entlassen werden.

Diskussion

Eine chirurgische Sanierung ist bei Pott’s Disease, der
tuberkulésen Osteomyelitis der Wirbelsdule, nicht no-
tig, ausser es wiirde sich um stabilisierende Massnah-
men handeln. Unserer Patientin wurde ein Korsett
angepasst. Insgesamt ist diese Form der extrapulmo-
nalen Tuberkulose eher destruktiv und resistent ge-
geniiber Behandlung. Der Grundpfeiler der Therapie
ist die medikamentdse Kombinationstherapie, welche
insgesamt wiahrend 12 Monaten durchgefiihrt wird.
Einen Bluttest oder Mantoux-Test bei Eintritt hielten
wir in diesem Fall fiir nicht indiziert. Ein positives
Resultat war in Anbetracht des Alters ohnehin zu er-
warten. Die Abszesspunktion war unumgénglich, um
die Diagnose einer tuberkulosen Osteomyelitis der
Wirbelsédule zu stellen. Eine latente Tuberkulose hét-
ten wir in diesem Alter nicht mehr behandelt. Diese
soll nur gesucht werden, wenn man sie auch behan-
deln will [14].

Fall 2: Tuberkuléser Senkungsabszess

bei Knochentuberkulose

Eine 22-jéahrige, HIV-negative Somalierin, welche erst
seit einigen Monaten als Asylbewerberin in der
Schweiz lebte, kam nach Kantonswechsel zur ersten
Schwangerschaftskontrolle. Der Ultraschall in der
15%/7-Woche zeigte einen dem Gestationsalter ent-
sprechenden Fotus. Uberraschend stellte sich jedoch
ein zystisch-solider Tumor von 11,4 x 6,5 x 5,8 cm
Grosse im linken Adnexbereich dar. Auffillig war in
der Anamnese ein Gewichtsverlust von 11 kg seit Be-
ginn der Schwangerschaft. Der BMI lag bei 17,6 kg/
m?. Es fanden sich eine hypochrome, normozytire
Anédmie (Hb 100 g/1) und Leukozyten von 4,1 G/1. Bei
intakter Schwangerschaft wurde eine Abdomen-MR-
Untersuchung durchgefiihrt. Es stellte sich eine hypo-
intense Formation im linken Os ilii dar. Die Knochen-
lamelle war unterbrochen. Zystische Formationen
bildeten sich nach ventral, lateral und dorsal. Die
ventrale Formation, welche den M. psoas verdringte,
hatte eine Ausdehnung von 12,7 x 7,4 x 4,2 cm; die
dorsale Formation (das Iliosakralgelenk sprengend)
eine von 1,8 x 1,1 x 1,8 cm (Abb. 3 und 4 EX). In der
personlichen Anamnese fand sich ein St. n. Abszess-
abdeckelung des Sternums einen Monat zuvor mit in
der Kultur bestédtigtem Wachstum von Mycobacterium
tuberculosis. In dieser Situation war die Verdachtsdi-
agnose eines tuberkulésen Senkungsabszesses im Be-
cken naheliegend. Die Patientin stand bereits seit
mehr als einem Monat unter einer antituberkulésen
Therapie mit Isoniazid, Rifampicin und Pyrazinamid.
Es erfolgte eine gluteale Drainage, was zu einem
praktisch vollstindigen Kollaps der miteinander kom-
munizierenden Abszesshohlen fiithrte. Im Drainage-
material konnten weder kulturell noch mittels PCR
Mykobakterien nachgewiesen werden. Unter der
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medikamentosen Therapie verlief die Schwanger-
schaft problemlos, die Patientin nahm nach der Ab-
szessdrainage und im Verlauf der Schwangerschaft
iiber 16 kg zu. Die Schwangerschaft verlief ohne wei-
tere Komplikationen, und die Patientin gebar einen
gesunden Knaben.

Diskussion

Auf eine ausgedehnte chirurgische Sanierung mit Kno-
chendébridement konnte verzichtet werden, da die me-
dikamentdse Kombinationstherapie den Grundpfeiler
der Tuberkulosebehandlung darstellt. Die Gesamtthe-
rapiedauer betragt bei Knochentuberkulose in der Regel
12 Monate. Die Initialphase besteht in der Schwanger-
schaft aus einer Dreierkombination mit den unverzicht-
baren Substanzen Isoniazid und Rifampicin (falls keine

Abbildung 4
Fallbeispiel 2: Unterbrechung der Knochenlamelle des Os ilium (Pfeil), miteinander
kommunizierende Abszesshohlen (A) dorsal und ventral des Beckens.

Abbildung 5
Fallbeispiel 3: Peritonealtuberkulose mit makroskopisch sichtbaren multipelsten
weisslichen Knétchen (Pfeile).
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Resistenzen vorhanden sind, wie in unserem Fall). Als
drittes Antituberkulotikum wird entweder Pyrazinamid
(WHO-Richtlinien) oder Ethambutol (CDC-Richtlinien)
dazugegeben.

Fall 3: Peritonealtuberkulose

bei St. n. Lungentuberkulose vor 10 Jahren

Ein 19-jdhriger, afebriler somalischer Asylbewerber,
welcher seit einem Monat in der Schweiz weilte,
stellte sich in der Notfallpraxis mit seit drei Monaten
bestehenden Bauchschmerzen, Hitzegefithlen und
seit einem Monat bestehender Makroh&dmaturie vor.
Im Labor zeigten sich eine normochrome, normozytire
Anédmie (Hb 121 g/l), normale Leukozytenzahl und ein
erhohtes CRP von 77,5 mg/l. Das Albumin betrug
24,3 g/l1. In der Sonographie des Abdomens fand sich
freie Fliissigkeit. In der anschliessend durchgefiihrten
Computertomographie zeigten sich multiple mesente-
riale Lymphknoten bis zu einer Grésse von 10 mm mit
partiell zentraler Hypodensitit (Einschmelzung). Aus-
serdem fand sich Aszites in allen vier Quadranten
mit deutlicher, teilweise noduldrer peritonealer Re-
aktion sowie mesenterialer Fettgewebsinfiltration
bzw. Reaktion des Omentum majus. Rechts fand sich
ein Pleuraerguss. Eine Laparoskopie zeigte multiple,
weissliche Kndtchen iibers ganze Peritoneum verteilt,
vereinbar mit einer Peritonealtuberkulose, welche so-
wohl histologisch als auch kulturell bestétigt wurde
(Abb. 5 EX). Die Direktpraparate (Ziehl-Neelsen-Far-
bung) des Omentumresektats wie auch des Sputums
fielen negativ aus. Die Kulturen aus dem Sputum und
dem Omentum ergaben aber Mycobacterium tubercu-
losis, womit neben der extrapulmonalen Tuberkulose
auch eine pulmonale Tuberkulose bestand. An den
Nieren konnte trotz anamnestischer Makrohdmaturie
und rezidivierenden Flankenschmerzen kein patho-
logischer Befund nachgewiesen werden. Im Verlauf
der Hospitalisation konnte die Anamnese ergédnzt
werden: Eine Lungentuberkulose war in Somalia vor
10 Jahren wiahrend 6 Monaten mit Rifampicin, Iso-
niazid und Pyrazinamid behandelt worden. Eine Re-
sistenz gegeniiber den Standardtherapeutika konnte
nicht nachgewiesen werden. Beim HIV-negativen Pa-
tienten wurde eine sechsmonatige Therapie, initial
mit einer zweimonatigen Viererkombination und an-
schliessend mit einer viermonatigen Zweierkombina-
tion beschlossen.

Diskussion

Wie bereits im zweiten Fallbeispiel stammt der junge
Patient aus einem Tuberkuloseendemiegebiet. Es ist
von grosser Wichtigkeit, die Diagnose der Tuberkulose
zu erzwingen. Unumgénglich sind in diesen Féllen
kleinere Eingriffe zur Materialgewinnung, z.B. Biop-
sien/Punktionen oder wie in diesem Fallbeispiel die
aufwendigere diagnostische Laparoskopie. Die frithe
Diagnose kann ausgedehnte chirurgische Eingriffe
vermeiden helfen. Im zweiten Fallbeispiel wurde die
Patientin wegen der Raumforderung im Becken am
Tumorboard vorgestellt. Bei allen Fallbeispielen
konnte auf griossere chirurgische Sanierungen ver-
zichtet werden.
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Zusammenfassung

Eine extrapulmonale Tuberkulose ist nicht immer ein-
fach zu diagnostizieren. Eine intestinale Tuberkulose
kann eine entziindliche Darmerkrankung oder ein Mali-
gnom vortduschen, was zu unnétigen operativen Ein-
griffen fithren kann, wie Fallbeschreibungen zeigen.
Zweimal wurde unnétigerweise eine Hemikolektomie
rechts durchgefiihrt, einerseits bei vermutetem Zokum-
karzinom und andererseits bei einem perityphilitischen
Abszess. Mehrere Fille von vermeintlicher Diagnose
eines Ovarialkarzinoms bei passender Klinik, Bildgebung
und erhohtem CA-125-Titer sind beschrieben. In allen
Féllen handelte es sich um eine intestinale bzw. um eine
Adnex-Tuberkulose [15-19]. Eine intestinale Tuberkulose
ist in westlichen Léndern selten. Bei der einheimischen
Bevolkerung betrdagt die Inzidenz 0,43/100000, bei Im-
migranten liegt die Inzidenz mit 35,7/100000 [15] deut-
lich hoher. Wichtig ist, die extrapulmonale Tuberkulose
differentialdiagnostisch in Betracht zu ziehen und die
Diagnose mit entspre-
chender Materialgewin-
nung fiir die Mikrobio-
logie und Histologie zu
forcieren. Eine prospek-
tive tiirkische Studie von
Féllen mit extrapulmo-
naler Tuberkulose zeigte, dass die Diagnose bei weniger
als 17% der Fille mittels Direktprédparat, bei 22% mittels
Kultur und bei 78% histologisch gestellt werden kann
[20]. 97% der Tuberkulosefille konnen mit einer Vierer-

Resistenzprobleme bestehen
vor allem in den Landern
der ehemaligen Sowjetunion
und in China
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kombination (Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid, Etham-
butol) wahrend zwei Monaten und mit einer Zweierkom-
bination (Isoniazid, Rifampicin) wéhrend weiterer vier
Monate behandelt werden [14]. Je nach Herkunftsland
bestehen jedoch betrédchtliche Resistenzprobleme, vor
allem in den Landern der ehemaligen Sowjetunion und
in China.
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