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Hintergrund

Empfénger von Organtransplantationen
haben ein erhohtes Infektionsrisiko, das
durch die Immunsuppression als unbe-
absichtigter Effekt der medizinischen Be-
handlung verursacht wird. Tuberkulose
(TB) ist eine Infektion, deren Behand-
lung bei Organtransplantierten schwie-
rig ist, sie kann zum einen von infizier-
ten Menschen iibertragen werden, zum
anderen kann eine latente Infektion re-
aktiviert werden. Im Vergleich zur All-
gemeinbevolkerung haben Organtrans-
plantierte ein bis zu 300-mal erhohtes
Risiko, eine TB zu entwickeln. Bislang
besteht kein Konsens beziiglich einer an-
tibiotischen Prophylaxe zur Vermeidung
von Posttransplantations-TB bei solider
Organtransplantation.

Die Zusammenfassung st eine Ubersetzung des
Abstracts derOriginalpublikation.
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Pravention von Tuberkulose nach
solider Organtransplantation mit
antibiotischer Prophylaxe

Ziele

Ziel dieses Reviews ist es, den Nutzen und
Schadenvonantibiotischer Prophylaxein
der Priavention der Posttransplantations-
TB bei Patienten mit soliden Organtrans-
plantationen zu bewerten.

Suchmethodik

Die Suche wurde im ,Cochrane Renal
Group's Specialised Register bis ein-
schlieSlich 30. April 2013 mit relevanten
Begriffen fir diesen Review und der Hil-
fe des Suchkoordinators durchgefiihrt.
Die Inhalte dieses Registers ergeben
sich aus den spezifischen Suchstrategien
fir CENTRAL, MEDLINE und EM-
BASE, erginzt durch Handsuche von
Konferenzbeitrigen.

Auswabhlkriterien

Alle randomisierten und quasi-randomi-
sierten Studien, die antibiotische Prophy-
laxe mit einem Placebo oder keiner In-
tervention fiir Empfénger solider Organ-
transplantationen untersuchten, wurden
eingeschlossen.

Datensammlung und Daten-
analyse

Zwei Autoren haben unabhingig von-
einander die Studien fiir den Einschluss
beurteilt und die Daten extrahiert. Fiir
dichotome Daten wurde das Risikover-
haltnis (,,risk ratio RR) und fiir konti-
nuierliche Daten die Mittelwertdifferenz

(MD) zusammen mit 95 %-Konfidenzin-
tervallen (95%-KI) ermittelt. Das Risiko
fiir Bias der Studienmethodik wurde mit
dem Cochrane-Instrument bewertet.

Hauptergebnisse

Es wurden 3 Studien (10 Publikationen)
mit insgesamt 558 Nierentransplantier-
ten identifiziert, welche die Einschluss-
kriterien erfiillten. Alle Studien wurden
in Landern mit einer hohen Priva-
lenz von TB durchgefiihrt (Indien und
Pakistan) und untersuchten das orale
antibakterielle Medikament Isoniazid.
In allen Studien erhielt die Kontroll-
gruppe keine antibiotische Prophylaxe.
Die prophylaktische Gabe von Isoniazid
reduzierte das Risiko einer TB in der
Posttransplantationsphase (3 Studien;
RR =0,35; 95%-KI=0,14-0,89) und es
gab keinen signifikanten Effekt auf die
Gesamtmortalitit (2 Studien; RR = 1,39;
95%-KI=0,70-2,78). Allerdings gab
es ein substantielles Risiko fiir Leber-
schidigung (3 Studien; RR =2,74; 95%-
KI=1,22-6,17).

Die methodischen Qualititsparame-
ter wurden in allen 3 Studien unvoll-
stindig berichtet. Insgesamt wurde das
Risiko fiir Bias als suboptimal beurteilt.

Schlussfolgerungen der Autoren

Die Prophylaxe mit Isoniazid fiir Nie-
rentransplantierte reduzierte das Risiko
fir die Entwicklung einer TB nach der
Transplantation. Empfanger einer Nie-
rentransplantation in einem Setting mit
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hoher TB-Privalenz sollten ein Jahr lang
nach der Transplantation Isoniazid erhal-
ten. Allerdings gibt es ein signifikantes
Risiko fiir Leberschiddigung, insbeson-
dere bei Hepatitis-B- und -C-positiven
Patienten. Weitere Studien mit Empfén-
gern anderer solider Organtransplantate
und im Umfeld von niedriger TB-Priva-
lenz sind notwendig, um den Nutzen und
Schaden einer TB-Prophylaxe in diesen
Populationen abzuschitzen.

Kommentar

von L. Schneidewind

Auch im 21. Jahrhundert ist die TB
immer noch ein globales Gesundheits-
problem. Im Jahr 2007 wurden weltweit
9,27 Mio. neu aufgetretene TB-Fille
geschitzt [1]. Das Robert-Koch-Institut
(RKI) registrierte 2013 4318 TB-Erkran-
kungen in Deutschland, damit liegt die
Inzidenz bei 5,3 Neuerkrankungen pro
100.000 Einwohner pro Jahr. Nachdem
sich der kontinuierliche Riickgang der
TB-Zahlen seit 2009 bereits deutlich
verlangsamt hat, stagnieren die Zahlen
sogar mittlerweile. Weiterhin geht das
RKI davon aus, dass in Deutschland ein
Patient mit offener TB etwa 10 Gesunde
pro Jahr ansteckt [2]. Vermutlich wird
die Entwicklung der TB-Prévalenz in
Deutschland durch die aktuelle Fliicht-
lingsproblematik beeinflusst, da die TB-
Prévalenz in den Herkunftsldndern deut-
lich hoher liegt als hierzulande. Das RKI
fuhrt Daten aus einer Aufnahmeeinrich-
tung in Trier 2014 als Beispiel auf: dort
wurden 47 Patienten mit TB diagnosti-
ziert, 22 von ihnen waren infektios [3].

Seit 1954 werden Nierentransplanta-
tionen erfolgreich durchgefithrt. Dabei
sind weltweit sowohl die Erfolgsraten
als auch die Zahl der durchgefiihrten
Transplantationen permanent gestiegen.
Doch auch heutzutage haben solide Or-
gantransplantationen zwei wesentliche
Probleme: Zum einen treten durch die
Immunsuppression vermehrt infektiose
Komplikationen und zum anderen ver-
mehrt Zweitmalignome auf. Bezogen auf
Infektionskrankheiten haben Empfanger
von soliden Organtransplantationen im
Vergleich zur Normalbevolkerung ein
300-mal hoheres Risiko, an Tuberkulose
zu erkranken [4]. Dabei ist die Reak-
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tivierung einer latenten TB-Infektion
unter Immunsuppression die haufigste
Ursache einer TB bei Transplantierten,
gefolgt von der aktiven Neuinfektion [5].

Die TB ist unter Transplantierten as-
soziiert mithoherer Morbiditit und Mor-
talitdt. Eine Ursache dafiir kann sein, dass
es unter Immunsuppression auch zu aty-
pischen Verlaufsformen kommen kann,
mit der Folge einer verzogerten Diagno-
sestellung [6]. Dies konnte auch eine Stu-
die zu TB bei Nierentransplantierten zei-
gen: bei Nierentransplantierten wird eine
TB signifikant haufiger tibersehen bzw.
spater diagnostiziert als in der Allge-
meinbevolkerung (p < 0,001). Die Auto-
renschlussfolgerten ausihren Daten, dass
Nierentransplantierte ein hoheres Risiko
haben, an TB zu versterben, bevor diese
tiberhaupt erkannt wird [7]. Das Problem
der TB unter Immunsuppression ist du-
Berst komplex. Ein weiterer Aspekt die-
ser Komplexitit ist die Wechselwirkung
der Tuberkulostatika mit den Immun-
suppressiva, was die Therapie erschwert.
So ist Rifampicin ein starker Induktor
der Cytochrom P450. Diese Interaktion
war in einer Studie mit 30 % Transplan-
tatabstoflungen und 20 % Transplantat-
versagen assoziiert [5].

Trotz dieses aktuellen und auch
schwierigen Problems konnten fiir dieses
Cochrane-Review, dessen Ziel es war,
Nutzen und Risiko von antibiotischer
Prophylaxe von Posttransplantations-TB
bei soliden Organtransplantationen zu
bewerten, lediglich 3 Studien (10 Publi-
kationen) mit558 Nierentransplantierten
identifiziert werden. Interessanterweise
handelt es sich zum einen ausschlief3lich
um Nierentransplantationen, obwohl
zahlreiche andere solide Organtrans-
plantationen (z. B. von Herz, Leber und
Lunge) weltweit durchgefithrt werden.
Zum anderen stammen die 3 Studien
aus Landern mit hoher TB-Privalenz,
nidmlich aus Indien und Pakistan. Of-
fensichtlich ist TB dort ein evidenteres
Problem als in Deutschland, aber es
bleibt unklar, wie viele Organtransplan-
tationen in diesen Landern im Vergleich
zu westlichen Industrielindern tatsdch-
lich durchgefithrt werden. Diese Frage
lasst sich durch eine Literaturrecherche
in MEDLINE nicht beantworten und
auch tber das statistische Bundesamt

sind keine Daten verfiigbar. Dabei ist
die Literaturrecherche der Cochrane-
Autoren, die bis zum April 2013 durch-
gefithrt wurde, relativ aktuell. In einer
im November 2015 selbst durchgefiihr-
ten Recherche in MEDLINE konnten
keine weiteren Studien, die die Ein-
schlusskriterien dieses Reviews erfiillen,
identifiziert werden. Im Jahr 1994 wurde
eine Untersuchung publiziert, die zwar
die Einschlusskriterien triftt, aber von
den Cochrane-Autoren ausgeschlossen
wurde, da unklar bleibt, wie viele Pati-
enten tatsichlich transplantiert worden
sind [8]. Die Cochrane-Autoren nahmen
darauthin Kontakt zu den Koordinatoren
der Studie auf, eine Antwort blieb aber
aus. Insgesamt ist also der vorliegende
Review aktuell und methodisch stark.

Alle 3 eingeschlossenen Studien ran-
domisierten die Patienten, um entweder
eine TB-Prophylaxe (Isoniazid 300 mg/d
fiir 1 Jahr) oder keine Prophylaxe zu
erhalten. Ebenfalls hatten alle Unter-
suchungen das Auftreten einer TB als
primidren Endpunkt sowie Mortalitdt
und Leberfunktionsstérung als sekun-
dire Endpunkte definiert. Kritisch in
allen Studien ist die ,risk of bias®, die
insgesamt als suboptimal (also mit ho-
hem Risiko) eingeschitzt wird. Jede
Studie hatte im ,Cochrane Risk of Bias
Tool“ mindestens ein signifikantes Risiko
fiir Bias. Dieser Fakt lasst die Daten na-
tiirlich zweifelhaft erscheinen und sollte
bei der Interpretation der Resultate be-
riicksichtigt werden. Als ein Beispiel sei
die Publikation von Naqvi et al. [9] aus
dem Jahr 2010 angefiihrt, die in einer
groflen Serie von 400 Nierentransplan-
tierten in einem Zeitraum von 4 Jahren
iiber keine Todesfille berichtet, was un-
wahrscheinlich erscheint. So kam es als
Gegenbeispiel im FAVORIT-Trial (,,folic
acid for vascular outcome reduction in
transplantation) zu 359 Todesfillen bei
4107 Nierentransplantierten [10].

Das Hauptergebnis dieses Reviews ist,
dass ein signifikant geringeres Risiko fiir
eine Posttransplantations-TB in der Pro-
phylaxegruppe besteht. Ein wesentliches
Problem der Prophylaxe ist jedoch das
erhohte Risiko einer Leberfunktionssto-
rung, insbesondere bei Patienten mit vor-
bestehender Hepatitis B oder C. Ein-
schrinkend muss erwidhnt werden, dass



in allen 10 Publikationen der 3 Primar-
studien z. T. nur unzureichende Daten be-
ziiglich der Leberschiddigung dargestellt
werden und auch die ,,common termi-
nology criteria for adverse events* un-
erwdhnt bleiben. Dies macht deutlich,
wie wichtig eine entsprechende Leber-
funktionsbeurteilung mit Hepatitissero-
logie sowie eine Nutzen-Risiko-Analy-
se fiir eine TB-Prophylaxe fir zukinfti-
ge Studien sind, da Isoniazid, das leitli-
nienempfohlene Tuberkulostatikum zur
Prophylaxe, hepatotoxisch ist.

Beziiglich der Generalisierbarkeit der
Ergebnisse dieser Cochrane-Arbeit ist
anzumerken, dass dieser Review aus-
schliefllich  fir Nierentransplantierte
gilt. Weiterhin ist zweifelhaft, ob die
Ergebnisse so auf Lander mit niedriger
Préivalenz tibertragen werden konnen,
da das Risiko, eine TB zu entwickeln,
direkt proportional zur Prdvalenz der
TB in der Allgemeinbevolkerung ist.
Die Ergebnisse sind ebenfalls nicht auf
Transplantationen bei Kindern iber-
tragbar. Zum einen weil kaum Kinder
in die Studien eingeschlossen worden
sind, zum anderen weil die TB in der
pédiatrischen Population hauptsachlich
eine primdre Infektion ist und nicht wie
bereits erwdhnt bei Erwachsenen eine
Reaktivierung.

Kritisch beziiglich der Qualitdt der
Evidenz ist das hohe Biasrisiko (s. oben).
Hier sehen die Cochrane-Autorenv. a. die
fehlende Verblindung der randomisier-
ten Studien als Hauptlimitation. Eben-
falls negativ ist die unklare und hetero-
gene Diagnostik der TB in den Untersu-
chungen. So reichte in der Publikation
von Nagvi etal. [9] ein positiver Abstrich
aufsiurefeste Stabchen als Diagnostikum
aus. Dieser ist aber nicht spezifisch fiir
Mycobacterium tuberculosis.

Aus diesen Fakten stellen die Auto-
ren folgende Implikationen fir die zu-
kiinftige klinische Praxis: Insgesamt liegt
eine limitierte Evidenz und suboptimale
Datenqualitét fir die antibiotische Pro-
phylaxe mit Isoniazid bei Nierentrans-
plantierten in den ersten 6 Monaten bis
1 Jahr nach Transplantation vor. Zusitz-
lich gibt es Evidenz dafiir, dass Isoniazid
v. a. bei Patienten mit Hepatitis B oder
C mit einem erhohten Risiko fiir Leber-
schidigungen einhergehen kann. Daher

wird vorgeschlagen, eine TB-Prophylaxe
bei allen Nierentransplantierten in Lin-
dern, in denen TB endemisch vorkommt,
durchzufithren. Im Kontrast dazu steht
die noch aktuelle ,,European Best Prac-
tice Guideline® von 2002 (ESPG). Sie
empfiehlt eine TB-Prophylaxe fiir Pati-
enten mit vorbestehender TB, mit laten-
ter TB und bei Kontakt zu potenziel-
len TB-Ubertriigern [11]. Dies erscheint
Kklinisch als duflerst sinnvoll, da das Risi-
ko einer Reaktivierung unter Immunsup-
pression unabhingig von der TB-Priva-
lenz im jeweiligen Transplantationsland
ist. Gleichzeitig kann das Risiko einer
Primérinfektion nach Transplantationim
Vergleich zu den in der Cochrane-Ana-
lyse eingeschlossenen Studien in Europa
aufgrund der geringeren TB-Préivalenz
als wesentlich geringer eingeschétzt wer-
den. Zusitzlich sollte unter der Prophyla-
xe die Leberfunktion tiberwacht werden,
insbesondere bei Patienten mit vorbeste-
hender Lebererkrankung bzw. -schadi-
gung.

Aufgrund der niedrigen Evidenzlage,
die sich aus dem vorliegenden Review er-
gibt, sind die Implikationen fiir die For-
schung, die die Autoren sehen, besonders
wichtig. Sie bilden zusitzlich interessante
Anhaltspunkte fiir die Planung zukiinfti-
ger Studien: Auch wenn es fiir uns Urolo-
gen nur von untergeordneter Bedeutung
ist, werden v. a. Studien fiir andere soli-
de Organtransplantationen benétigt, wie
Herz, Lunge und Leber. Weiterhin sollte
die Datenlage in der padiatrischen Trans-
plantation dringend verbessert werden.

Es bleibt festzustellen, dass es fiir
die Nierentransplantation (aber auch
fir die anderen Organtransplantatio-
nen) gilt, die Studienqualitit zur TB-
Problematik insgesamt zu verbessern
und insbesondere doppelblinde rando-
misierte Studien vermehrt durchgefiihrt
werden miissen. Dies gilt gleichfalls fiir
Lander mit einer geringen TB-Pravalenz.
Solche Studien sollten dann auch weitere
wichtige sekunddre Endpunkte unter-
suchen wie chronische AbstofSungs-
reaktion, Calcineurininhibitortoxizitit,
Nierenfunktionsparameter und Daten
zum Krankenhausaufenthalt. Hieriiber
liegen in den bisherigen Studien keine
Auswertungen vor oder sie wurden nicht
berichtet.

Weitere Leseempfehlungen sind in der
Infobox zusammengefasst.

Fazit fiir die Praxis

== Fiir Deutschland ergibt sich aus dem
vorliegenden Review in Bezug auf
die derzeit giiltigen Leitlinien (z. B.
ESPG 2002) keine Empfehlungsande-
rung zur TB-Prophylaxe bei adulten
Nierentransplantierten.

== TB ist weiterhin ein globales Ge-
sundheitsproblem, insbesondere bei
Patienten unter Immunsuppression,
und auch in Deutschland, da die
latente TB durch die aktuelle Fliicht-
lingsproblematik und Einwanderung
ein nicht zu vernachlassigendes
Thema ist.

== Die Evidenzlage zur TB-Prophylaxe
bei Nierentransplantierten ist sehr
limitiert: es werden dringend me-
thodisch gute doppelblinde rando-
misierte Studien zu dieser Thematik
bendtigt.
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