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Tuberkulose — Update 2022

Zusammenfassung

Weltweit stellen nach Schitzungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) Kinder
und Jugendliche unter 15 Jahren etwa 11 % aller Tuberkulose(TB)-Félle dar, etwa die
Hélfte davon ist jiinger als 5 Jahre. Dieser CME-Beitrag beschaftigt sich anhand der
2022 verdffentlichten Guidelines der WHO zum Management der TB im Kindes- und
Jugendalter mit den aktuellen Empfehlungen und Neuerungen.

Schliisselworter
Kinder - Jugendliche - Erregerdiagnostik - Antituberkuldse Agenzien - Multiresistente Tuberkulose

Lernziele

Nach der Lektiire dieses Beitrags

— sind Ihnen die aktuellen Empfehlungen der WHO Guidelines 2022 zum Management
der Tuberkulose (TB) im Kindes- und Jugendalter bekannt.
kennen Sie die diagnostischen Schritte bei Verdacht auf eine TB.
kennen Sie die Therapieempfehlungen, abhangig vom betroffenen Organ, vom
Patient:innenalter bzw. vom Vorliegen einer aktiven oder latenten TB und vom
Resistenzprofil.
kennen Sie die aktuellen Nachsorgeempfehlungen nach TB-Therapie.
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Einleitung

Nach Schatzungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) er-
kranken etwa 1,1 Mio. Kinder und Jugendliche jahrlich an einer TB,
etwa die Halfte davon ist <5 Jahre alt. Die tatsachliche Zahl der TB-
erkrankten Kinder ist vermutlich wesentlich héher, schatzungswei-
se wird nur etwa die Halfte der Félle weltweit von nationalen TB-
Programmen erfasst [1]. Tuberkuloseexponierte Kinder <5 Jahren
weisen im Fall einer Infektion mit Mycobacterium tuberculosis
(M.tb) ein hohes Risiko fiir eine Erkrankung auf — einschlieBlich
schwerer Verlaufsformen wie einer miliaren Tuberkulose oder
einer tuberkulésen Meningitis (TBM). Daher sind v.a. bei jungen
Kindern PraventionsmalBnahmen wie eine Chemoprophylaxe nach
signifikanter Exposition oder eine Chemopravention bei latenter
tuberkuldser Infektion (LTBI) von besonderer Bedeutung, umim Fall
einer Infektion die Progression zu einer aktiven TB zu verhindern.
Dringend erforderlich sind eine mdglichst rasche Identifikation von
TB-gefdhrdeten Kindern sowie bei Kindern mit einem TB-Verdacht
eine zeitnahe Diagnostik und ggf. addquate Therapie.

Die aktuellen 2022 verdffentlichten Empfehlungen der WHO
beriicksichtigen neue Erkenntnisse der TB-Diagnostik, Pravention

Abkiirzungen

AM Amikacin

BDQ Bedaquilin

CFz Clofazimin

CLN Cilastatin

DIM Delamanid

DOT ,Directly observed therapy”

EBUS Endobronchialer Ultraschall

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control
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fT4 freies Thyroxin

HIV ,Human immunodeficiency virus”

IGRA Interferon-Gamma-Release-Assay
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LFX Levofloxacin
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LTBI Latente tuberkuldse Infektion

LZD Linezolid

MDR-TB +Multiple drug resistant tuberculosis”

MFX Moxifloxacin

MPM Meropenem

M.tb Mycobacterium tuberculosis

PAS Paraaminosalicylsaure

PCR ,Polymerase chain reaction” (Polymerase-Kettenreaktion)
PTO Protionamid

PZA (auch 2) Pyrazinamid
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SHINE-Trial Shorter Treatment for Minimal Tuberculosis in Children
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Abstract

Tuberculosis—Update 2022

According to the annual global reports from the Word Health
Organization (WHO), children under 15 years of age represent 11% of all
cases of tuberculosis (TB) globally. Nearly 50% of these cases are children
below 5 years old. This continuing medical education (CME) article
provides an overview of the current recommendations and innovations
based on the revised WHO guidelines on TB management in children and
adolescents published in 2022.

Keywords
Children - Adolescents - Pathogen diagnostics - Antitubercular agents -
Multidrug-resistant tuberculosis

und Therapie der medikamentensensiblen und -resistenten TB
sowie der TBM im Kindes- und Jugendalter [1, 2]. Die WHO-Emp-
fehlungen sind allerdings nicht explizit auf Regionen mit niedrigen
TB-Inzidenzen zugeschnitten. Es handelt sich um globale Empfeh-
lungen insbesondere fiir Lander mit hohen TB-Inzidenzen und
limitierten Ressourcen.

Epidemiologie

Nach Schatzungen der WHO erkrankten 2018 weltweit 10 Mio.
Menschen an TB. Laut dem European Center for Disease Preven-
tion and Control (ECDC) waren 2019 etwa 246.000 Menschen in
der europdischen Region an TB erkrankt (Inzidenz von 26/100.000).
Davon wurden insgesamt 49.752 (Inzidenz 9,6/100.000) in Ldndern
der Europdischen Union (EU) bzw. des Europdischen Wirtschafts-
raums (EEA) gemeldet; der Anteil von Kindern im Alter < 15 Jahren
betrug 4,1 % [3]. Die Rate von multiresistenten (MDR-)TB-Féllen in
der EU/EEA betrug 3,4%. In Europa variieren die Inzidenzen und
MDR-TB-Raten in den einzelnen Landern erheblich. Details hierzu
sind der ECDC-Website zu entnehmen [4].

Deutschland und Osterreich sind entsprechend der Definition
der ECDC Niedriginzidenzlander fiir TB (<20/100.000/Jahr). Im
Jahr 2020 wurden in Deutschland 4127 TB-Falle registriert, was
einer Inzidenz von 5,0 Neuerkrankungen/100.000 Einwohner ent-
spricht. Davon erkrankten 163 Kinder und Jugendliche <15 Jahren
(Inzidenz 1,4/100.000). Die hochste Inzidenz wurde mit 2,1 (84 Er-
krankungen) bei Kleinkindern <5 Jahren verzeichnet [5]. Kinder
mit auslandischer Staatsangehdrigkeit erkrankten im Vergleich zu
deutschen Kindern etwa 12-mal so haufig an einer TB (Inzidenz
6,6 vs. 0,5/100.000).

In Osterreich wurden im Jahr 2021 dem nationalen Referenz-
zentrum insgesamt 396 TB-Fille gemeldet, entsprechend einer
Inzidenz von 4,4/100.000. Die geringste Inzidenz findet sich in den
Altersgruppe der 0- bis 4- und 5- bis 14-Jahrigen mit 1,1/100.000,
die hochste Inzidenz mit 6,2/100.000 weist die Altersgruppe der
15- bis 24-Jahrigen auf [6].

Diagnostik

Die Diagnostik der TB in der Padiatrie stellt betreuende Arzt:innen
vor eine Herausforderung, da aufgrund der geringen Erregerlast
bei Kindern eine mikrobiologische Bestédtigung oft nicht gelingt
[7]. Die WHO empfiehlt einen sich an Anamnese, Symptom und



Rontgenbefunde orientierenden Algorithmus als Diagnosehilfe bei
Kindern < 15 Jahren ohne Verwendung immundiagnostischer Tests
als Screening [2]. Diese Empfehlungen werden insbesondere in Re-
gionenmiteingeschrankten Ressourcenangewendet. Aufgrund der
diagnostischen Mdoglichkeiten im deutschsprachigen Raum wer-
den zur friihzeitigen Identifizierung einer Infektion entsprechend
den Empfehlungen des deutschen Zentralkomitees zur Bekamp-
fung der TB immundiagnostische Tests als Screening eingesetzt

8].

Anamnese

Mithilfe folgenderanamnestischer Fragen an die Eltern/Betreuungs-
personen sollte bei padiatrischen Patient:innen eine Risikobeur-
teilung fiir eine TB erfolgen [7, 91.

- HatlhrKind einen relevanten Kontakt zu TB-Erkrankten gehabt?
- Ist jemand aus ihrer Familie, Ihr Kind eingeschlossen, in einem
Land mit hoher TB-Haufigkeit geboren oder hat sich in den

letzten 2 Jahren dort aufgehalten?

- Hat Ihr Kind regelméaBig Kontakt mit Erwachsenen, die ein
hohes TB-Risiko haben?

- Hat Ihr Kind eine HIV-Infektion?

- Hat eine Migration oder Flucht stattgefunden, und wie waren
die Fluchtumsténde?

Klinische Zeichen

Klinische Symptome sind v.a. bei jungen Kindern meist unspezi-

fisch. Kinder, bei denen im Rahmen einer Umgebungsuntersu-

chung radiologisch eine pulmonale TB diagnostiziert wird (,active

case finding”), haben im Friihstadium der Erkrankung haufig we-

nige Symptome oder sind symptomfrei. Auf eine (pulmonale) TB

hinweisen kdnnen:

- Gewichtsverlust/mangelnde Gewichtszunahme,

- subfebrile Temperaturen/Fieber ohne Fokus > 1 Woche,

- Abgeschlagenheit/Spielunlust,

— Husten >2 Wochen,

- neu aufgetretenes nachtliches Schwitzen (von der WHO nicht
als Symptom aufgefiihrt).

Immundiagnostische Testung

Zu den immundiagnostischen Nachweismethoden zdhlen der Tu-
berkulin Hauttest (THT) und der Interferon-Gamma-Release-
Assay (IGRA). Diese Tests konnen eine Infektion mit M.tb nachwei-
sen, jedoch nicht eine LTBI von einer aktiven TB unterscheiden [10,
11]. Bei beiden Tests gibt es eine Latenzzeit von 2 bis 8 Wochen,
innerhalb derer nach Exposition und initial negativem Befund eine
Konversion maglich ist. Bei Kindern <5 Jahren sind beide Tests
als gleichwertig anzusehen, haben jedoch nur eine Sensitivitat
von etwa 80 % [12, 13]. Eine rezente Infektion mit Varizellen oder
Masern bzw. eine Lebendimpfung in den letzten 6 Wochen kann
zu einem falsch-negativen Ergebnis der Tests fiihren [7, 10, 12].
Zahlreiche Biomarker sind zur Unterscheidung von Infektion
und Erkrankung evaluiert worden, jedoch noch nicht abschlieBend

validiert und daher fiir die klinische Routine aktuell weder national
noch international empfohlen.

Bildgebende Untersuchungen

Ein Thoraxrontgen (initial in 2 Ebenen, insbesondere bei Kindern
unter 5 Jahren) wird bei V.a. eine pulmonale TB im Kindesalter
empfohlen, hat jedoch eine verminderte Aussagekraft im Ver-
gleich zu Erwachsenen. Vor allem bei Kleinkindern zeigen sich
oft LymphknotenvergroBerungen im Hilusbereich, die jedoch
ein eher unspezifisches Zeichen sind [2, 7]. Eine Computerto-
mographie ist im Kindesalter bei Verdacht auf eine pulmonale
TB nur in Ausnahmefallen z.B. vor EBUS-gesteuerter Biopsie oder
zur Abkldrung von Differenzialdiagnosen (u.a. eines Lymphoms)
indiziert. Wahrend eine Hilus-Lymphknotentuberkulose bisher als
extrapulmonale TB klassifiziert wurde, wird diese laut aktueller
WHO-Leitlinie nun als pulmonale TB definiert.

Bakteriologische Bestatigung

Ein Erregernachweis soll bei V.a. TB immer angestrebt werden.

Aufgrund der geringen Erregerlast gelingt dieser bei Kindern deut-

lich seltener als bei Erwachsenen. Ein fehlender Nachweis schlie3t

eine TB keineswegs aus.

Bei Kindern wird von der WHO im Gegensatz zu erwachsenen
Patient:innen nach wie vor eine mikroskopische Untersuchung
der gewonnenen Proben (Sputum, Magensaft) zum Nachweis sdu-
refester Stabchen empfohlen, dies auch im Hinblick auf eine
mogliche Therapieverkiirzung bei ,nonsevere” TB (s. unten). Fol-
gende Erregerdiagnostik wird bei V.a. pulmonale TB empfohlen —
in den meisten europdischen Landern erfolgt diese aus mindestens
3 Proben an 3 aufeinanderfolgenden Tagen:

1. Sputum, induziertes Sputum.

2. Niichternmagensdfte (Sduglinge, Kleinkinder): Hierbei wird
wverschlucktes”, potenziell erregerhaltiges Sputum untersucht.
Wenn keine zligige mikrobiologische Untersuchung mdglich
ist, sollten die Proben in Phosphatpuffer asserviert werden.

3. Stuhlproben: Nach ,Verschlucken” von erregerhaltigem Sputum
und Passage des Magen-Darm-Trakts lassen sich tuberkuldse
Mykobakterien molekulargenetisch im Stuhl nachweisen. Die
Sensitivitdt und Spezifitdt ist mit Ergebnissen der Niichtern-
magensafte vergleichbar. Von der WHO wird der Nachweis
von M.tb in Stuhlproben mithilfe von speziellen PCR-basierten
Schnelltests bei V.a. pulmonale TB als Alternative zu Sputen
oder Magensaften empfohlen (die mikroskopische oder kul-
turelle Untersuchung von Stuhlproben zum Nachweis von
Mykobakterien wird nicht empfohlen). Die Stuhlprobe muss vor
der Anwendung dieser speziellen PCR-Schnelltests nur minimal
prozessiert werden [14].

Von der WHO werden als Erregernachweis spezielle Polymerase-
Kettenreaktion-basierte Schnelltests empfohlen [14]; mit ih-
nen konnen Mykobakterien des MTbh-Komplexes zeitgleich mit
einer Rifampicinresistenz in <2 h nachgewiesen werden (die Tests
werden im Folgenden als ,MTB/RIF-PCR-Schnelltests” bezeichnet).
Aufgrund der Verfiigbarkeit und Finanzierbarkeit der oben ge-
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nannten Untersuchungen in den meisten europdischen Landern
ist aus Sicht der Autoren die molekulargenetische Stuhluntersu-
chung mit MTB/RIF-PCR-Schnelltests zundchst als zusétzliche Erre-
gerdiagnostik bei V.a. pulmonale TB empfehlenswert. Sollte eine
Gewinnung anderer respiratorischer Proben bei V.a. pulmonale TB
nicht mdglich sein, sollten molekulargenetische Stuhluntersu-
chungen durchgefiihrt werden.

Bronchoskopie/Endobronchialer-Ultraschall-gesteuerte
Biopsie

Eine Bronchoskopie ausschlieBlich zur Erregerdiagnostik wird bei
Kindern nicht empfohlen. Sollte dies aus differenzialdiagnostischen
oder therapeutischen Aspekten erfolgen, kann wahrend der Nar-
kose neben Trachealsekret/Bronchoalveoldrer-Lavage-Flissigkeit
auch Magensaft asserviert werden. Die Gewinnung/Untersuchung
von postbronchoskopischem Niichternmagensaft am Folgetag
kann die Nachweisquote aufgrund des vermehrten Hustens und
Verschluckens von erregerhaltigem Sputum nach dem Eingriff er-
hohen. Bei hilarer Lymphadenopathie ist eine EBUS-gesteuerte
Lymphknotenbiopsie zur histologischen und zur mikrobiologischen
Diagnostik durch padiatrisch erfahrene Untersucher:innen bereits
bei Kleinkindern mdglich. Diese Untersuchung kann bei fehlendem
Erregernachweis in oben genannten Proben zur histologischen dif-
ferenzialdiagnostischen Abklarung einer Lymphadenopathie sowie
zur Erregerdiagnostik bei unbekanntem Index und/oder hohem
Risiko einer MDR-TB beitragen [2].

Eine molekulargenetische und kulturelle Erregerdiagnostik, einschlief3-
lich Resistenzbestimmung, soll bei jeder TB-Erkrankung angestrebt wer-
den.

Therapie

Die Standardtherapie der medikamentensensiblen pulmonalen TB

wird Giber 6 Monate durchgefiihrt [7]. Nach den neuen WHO-Emp-

fehlungen ist bei ,nonsevere” bzw. minimaler TB eine Therapie-

verkiirzung bei Kindern im Alter >3 Monaten und <16 Jahren,

die sich in einem guten klinischem Allgemein- und Erndhrungszu-

stand befinden, von 6 auf 4 Monate moglich. Diesen Empfehlungen

liegen Daten des SHINE-Trials zugrunde [15]. Als nonsevere bzw.

minimale TB werden folgende Manifestationen definiert (Abb. 1):

— isolierte periphere Lymphknoten-TB,

— intrathorakale Lymphknoten-TB ohne Beliiftungsstérung,

— unkomplizierter Pleuraerguss ohne Empyem oder Pneumotho-
rax,

- nichtkaverndse pulmonale TB, pathologische Veranderung
beschrankt auf einen Lungenlappen,

— kein Anhalt fir MDR- oder rifampicinresistente TB bei Patient:in
oder Indexpatient:in,

- kein mikroskopischer Nachweis sdurefester Stabchen in mikro-
biologischen Praparaten,

— MTB/RIF-PCR-Schnelltest negativ oder sehr niedrig (englisch
Jtrace”).
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Keine Therapieverkiirzung soll erfolgen bei:

— Patientiinnenalter <3 Monate,

- Patient:innenalter > 16 Jahre,

- mikroskopischem Nachweis saurefester Stabchen und/oder
positivem (semiquantitativ nicht ,trace” oder niedrig) MTB/RIF-
PCR-Schnelltests als Hinweis auf eine hohe Erregerlast,

- miliarer TB bzw. miliarem Muster im Thoraxrdntgen,

- Kavernen, pathologische Veranderungen in > 1 Lungenlappen,

- Belliftungsstorung,

— extrapulmonaler TB (auBer unkompliziertem Pleuraerguss oder
peripherer Lymphknoten-TB),

— friiherer TB-Therapie,

- Unterernadhrung, schweren Komorbiditaten,

— deutlich beeintrachtigtem Allgemeinzustand.

Ob eine Therapieverkiirzung moglich ist, sollte initial und erneut vor
einer Therapiedeeskalation nach 2-monatiger Drei- bzw. Vier-
fachtherapie kritisch evaluiert werden. Eine HIV-Infektion unter
suffizienter Therapie ist per se keine Kontraindikation des verkiirz-
ten Therapieregimes.

Das verkiirzte Therapieregime iiber 4 Monate bei ,nonsevere” TB stellt
keine allgemeingiiltige Therapieempfehlung dar, sondern kann bei aus-
gewahlten Patienten erwogen werden.

Weitere neue Therapieempfehlungen

Bei Kindern > 12 Jahren und mit einem Korpergewicht >40kg mit
sensibler pulmonaler TB kénnte nach den neuen WHO-Leitlinien
ein 4-monatiges Therapieregime mit Isoniazid (INH), Rifapentin,
Moxifloxacin and Pyrazinamid als Alternative zu dem 6-monatigen
Regime erfolgen. Rifapentinistim deutschsprachigen Raum jedoch
noch nicht verfligbar [2].

Besuch von Gemeinschaftsunterkiinften

Kinder <5 Jahre sind aufgrund der Paucibazillaritat seltener und
infolge der geringeren HustenstoBstarke weniger ansteckend [17].
Der Besuch einer Gemeinschaftseinrichtung ist bei gutem Allge-
meinzustand nach Therapiebeginn mdéglich, sofern mikroskopisch
und molekulargenetisch kein Erregernachweis in respiratorischen
Proben gelang und die Medikamente zuverldssig taglich verab-
reicht werden. Auch bei initialem Erregernachweis ist aufgrund
oben genannten Faktoren nach 14-tdgiger Therapie der Besuch
einer Gemeinschaftseinrichtung wieder mdglich. Bei hoher Erre-
gerlast mit mikroskopischem Nachweis sdurefester Stabchen in
respiratorischen Proben und/oder ausgedehnter pulmonaler TB
sollte dieser erst 21 Tage nach Therapiebeginn erfolgen. Nur bei
Patient:innen mit mikroskopischem Keimnachweis, ausgedehnter/
kaverndser pulmonaler TB oder MDR-TB sind erneute mikrobio-
logische Testungen vor dem Kita- oder Schulbesuch erforderlich.
Kinder mit LTBI oder extrapulmonalen Manifestationen einer TB
sind nicht infektios und kdnnen Gemeinschaftseinrichtungen nach
Ausschluss einer pulmonalen TB uneingeschrénkt besuchen.



Tabelle 6.1: Klassifikation der Krankheitsschwere in der Rontgenaufnahme des Thorax

Nonsevere Severe

Unkomplizierte Lymphknotenerkrankung

Primarer (Ghon-)Fokus

Einfacher Pleuraerguss

Alveolare Triibung: <1 Lappen

Sonstige: Sonstige:

- Interstitielle Pneumonie

- Perihilare Infiltrate

Betreuer:innen sollten Giber die Medikation (mit rifampicinbe-
dingter orangefarbener Verfarbung des Urins) und die Nichtinfek-
tiositdt des jeweiligen Kindes aufgeklart werden [7].

Extrapulmonale Tuberkulose

Neben den Lungen kdnnen Bakterien des M.tb-Komplexes beinahe
jedes andere Organ befallen (u.a. periphere Lymphknoten, Pleu-
ra, Knochen und Gelenke, Abdomen, Zentralnervensystem und
Haut). Der Anteil extrapulmonaler TB an 2017 weltweit gemelde-
ten 6,4 Mio. TB-Féllen betrug 14% [18]. Die hdufigste Form der
extrapulmonalen TB im Kindesalter stellt die periphere Lymph-

Komplizierte Lymphknotenerkrankung

SN

Primarer (Ghon-)Fokus mit Kavernenbildung

Komplizierter Pleuraerguss

Alveolare Triilbung: ein ganzer oder
mehrere Lappen betroffen

- Jegliche Kavernenbildung

- Ausgedehnte Pneumonie

- Miliartuberkulose
Abb. 1 « Radiologische Befunde
einer pulmonalen/intrathorakalen
Tuberkulose sowie Unterscheidung
von ,severe” und ,nonsevere”. (Mod.
nach Palmeretal. [16]. © Interna-
tional Union Against Tuberculosis
and Lung Disease [The Union], Pa-
ris, France. Alle Rechte vorbehalten.
Abdruck mit freundl. Genehmigung)

-Tuberkuldse Broncho-
pneumonie

knotentuberkulose dar [19]. Bei Kindern, sofern Patientinnen
mit und ohne gleichzeitige pulmonale TB mitgerechnet werden,
zeigt sich je nach Setting ein Anteil von 20-60% [5, 20, 21].

Es gelten prinzipiell dieselben Diagnostik- und Therapieemp-
fehlungen wie fiir die pulmonale TB. Spezifische Aspekte missen
jedoch je nach betroffenen Organen beriicksichtigt werden. Dies
kann sowohl die Wahl der antituberkulotischen Medikamente, die
Dosierung und Therapiedauer, aber auch die Sensitivitat der un-
terschiedlichen diagnostischen Mdglichkeiten beeinflussen. Auch
bei extrapulmonaler TB geht der Trend in Richtung kiirzere Thera-
piedauer. So ist z.B. bei ausschlieBlich peripherer Lymphknoten-
TB oder unkompliziertem Pleuraerguss eine Therapieverkiirzung
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(2HRZ[E]/2HR: Hlsoniazid (INH), R Rifampicin (RMP), Z Pyrazinamid,
E Ethambutol) mdglich. Alle anderen extrapulmonalen Manifes-
tationen gelten als schwere TB (,severe”) und sollten in der Zu-
sammenschau mit der Grunderkrankung, den klinischen Zeichen
und dem Verlauf 6 Monate [2HRZ(E)/4HR] oder langer therapiert
werden [22].

Kinder mit osteoartikuldrer Tuberkulose sollten ebenfalls
12 Monate (2HRZE/10HR) therapiert werden.

Tuberkulése Meningitis

Eine seltene, aber sehr schwere Form der TB ist die tuberkuldse
Meningitis (TBM), die auch in Niedriginzidenzldndern mit einer
hohen Mortalitdt und Morbiditat einhergeht [23]. Ein besonders
hohes Risiko fiir eine TBM nach Infektion haben Kinder im Al-
ter von 2 bis 4 Jahren [24]. Die initialen Symptome einer TBM
konnen insbesondere im jungen Alter unspezifisch sein, was die
Diagnosestellung erschwert.

Als Neuerung wird in der aktuellen WHO-Leitlinie die Anwen-
dung des MTB/RIF-PCR-Schnelltest aus dem Liquor als primarer
diagnostischer Test empfohlen anstelle der Direktmikroskopie und
der Kultur. Fiir Niedriginzidenzlandern konnte gezeigt werden, dass
mit der Kombination vonimmunologischen und mikrobiologischen
Tests (Liquorkultur und Liquor-PCR) eine diagnostische Sensitivi-
tdt von mehr als 80 % erreicht werden kann, sodass die Liquorkultur
weiterhin einen hohen Stellenwert hat [25].

Fiir die optimale Therapie der TBM bei Kindern liegen weni-
ge Studien vor. Neben der bislang ausgesprochenen Empfehlung
einer initialen Vierfachkombination von INH, RMP, PZA und EMB
Uber 2 Monate, gefolgt von einer 10-monatigen Therapie mit RMP
und INH, wird nun als gleichwertige Alternative eine intensivierte
Therapie liber 6 Monate empfohlen. Hierbei werden erhéhte Do-
sen von INH (20 mg/kgKG), RMP (20 mg/kgKG), PZA (40 mg/kgKG)
und Ethionamid (20 mg/kgKG) (iber den gesamten Zeitraum von
6 Monaten gegeben. Die gute Effektivitat dieses verkiirzten, in-
tensivierten Regimes konnte an einer stidafrikanischen Studie mit
184 Kindern belegt werden [26]. Im deutschsprachigen Raum steht
statt Ethionamid das Propylanalogon Protionamid zur Verfiigung;
dieses wird in gleicher Dosierung wie Ethionamid verwendet. Die
Rationale fiir dieses Regime ist zum einen die bessere Liquorgan-
gigkeit von Ethionamid im Vergleich zu EMB, zum anderen konnte
gezeigt werden, dass hohere Dosierungen der Antituberkulotika
bei Kindern notwendig sind, um adaquate Liquorspiegel zu er-
reichen [27, 28]. Rifampicin hat eine schlechte Liquorgangigkeit,
sobald sich die Inflammation der Blut-Hirn-Schranke gelegt hat. Bei
Studien an Erwachsenen waren hohere RMP-Dosen bis 35 mg/kgKG
mit einem Uberlebensvorteil assoziiert [29, 30]. Neben der antitu-
berkulotischen Therapie ist eine adjuvante antiinflammatorische
Therapie mit Steroiden unverandert empfohlen. Kindern mit TBM
sollten immer Kortikosteroide (Dexamethason oder Prednisolon)
verabreicht und die Gaben nach 4 bis 6 Wochen ausgeschlichen wer-
den. Im Fall einer paradoxen Reaktion auf die antituberkulotische
Therapie (,immune reconstitution inflammatory syndrome®, IRIS)
kann zusatzlich die Gabe von Acetylsalicylsdure oder immunmo-
dulatorischen Medikamenten wie Thalidomid erwogen werden
[31, 32]. Auch Patient:innen mit einer tuberkulosen Perikarditis
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konnen von einer adjuvanten Therapie mit Kortikosteroiden am
Beginn der TB-Therapie profitieren [33].

Behandlung der Multiple drug resistant tuberculosis

In den aktuellen WHO-Guidelines werden Bedaquilin und De-
lamanid fiir alle Altersgruppen empfohlen, womit ausschlieBlich
orale Therapieregimes mit kiirzerer Behandlungsdauer mdoglich
geworden sind.

Die Therapieprinzipien sind unverandert:

— Die Betreuung von Kindern/Jugendlichen mit multiresistenter
TB soll stets in einem pédiatrischen TB-Zentrum erfolgen.

— Wenn bei einem Kind/Jugendlichen keine Resistenzpriifung
moglich ist, soll die Behandlung auf dem Resistenzmuster des
wahrscheinlichsten Indexfalls basieren.

— Die Regime beinhalten in der Initialphase mindestens 4 Sub-
stanzen (wenn moglich, alle 3 Substanzen aus der Gruppe A;
Tab. 1), in der Erhaltungsphase mindestens 3.

— Priorisiert sind bei der Auswahl die Medikamente aus Gruppe A
und B sowie Delamanid.

Die Dauer der Behandlung soll je nach Lokalisation und Schwe-
regrad der Erkrankung und deren Verlauf individuell festgelegt
werden. Bei leichten Krankheitsformen (bei gutem Therapiean-
sprechen) werden 6 bis 9 Monate, bei schweren 9 bis 12 Monate
Mindestdauer empfohlen. Wenn Medikamente aus der Gruppe A
(bei Resistenz oder Toxizitat) nicht angewendet werden konnen,
verlangert sich die Therapie.

Kindgerechte Formulierungen sind generell empfohlen, jedoch
in deutschsprachigen Landern noch nicht verfligbar.

Chemoprophylaxe/Chemopravention

Im deutschsprachigen Raum wird differenziert zwischen Chemo-
prophylaxe, d. h. der Prophylaxe nach einer TB-Exposition, und der
Chemopravention (Therapie der LTBI). International und in den
WHO-Empfehlungen wird nur der Begriff der praventiven Thera-
pie (,preventive treatment”) verwendet. Diese stimmt weitgehend
mit den deutschsprachigen Empfehlungen zur Chemopravention
tiberein und bietet in den neuen WHO-Empfehlungen keine neuen
Aspekte zur Vorversion.

Chemoprophylaxe

Hierbei handelt es sich um eine medikamentdse prophylaktische
Behandlung symptomfreier TB-exponierter Personen mit negativen
immunologischen und radiologischen Befunden. Kinder <5 Jah-
ren sollen diese aufgrund des erhéhten Krankheitsprogressions-
risikos umgehend nach infektionsrelevantem TB-Kontakt bis zum
Ausschluss einer Infektion 8 Wochen nach letztem TB-Kontakt er-
halten. Ziel ist es, eine Infektion zu verhindern bzw. eine bereits
bestehende, noch nicht nachweisbare Infektion zu behandeln, um
eine Erkrankung zu verhindern.

Die Chemoprophylaxe erfolgt mit INH, sofern bei der/dem Ind-
expatient:in keine INH-Resistenz bekannt ist. Besteht bei der/dem
Indexpatient:in eine INH-Resistenz, soll RMP zur Chemoprophyla-



Tab.1 Klassifikation und Dosierung der Medikamente in der MDR-TB-Therapie. (Mod. nach The Sentinel Project for Pediatric Drug-Resistant Tubercu-
losis[ 1)
Substanz Dosierung Max. Dosis/Tag
Gruppe A Levofloxacin (LFX) oder 15-20mg/kgKG 1500 mg
Moxifloxacin (MFX) 10-15mg/kgKG 800mg
Bedaquilin (BDQ) 3-7 kgKG: 60 mg fiir 2Wo, dann 20mg 400mg
3-mal/Wo
7-10kgKG: 80 mg fiir 2 Wo, dann 40 mg
3-mal/Wo
10-16 kgKG: 120 mg fiir 2Wo, dann 60 mg
3-mal/Wo
16-30 kgKG: 200 mg fiir 2Wo, dann 100 mg
3-mal/Wo
> 30 kgKG: 400 mg fiir 2Wo, dann 200 mg
3-mal/Wo
Linezolid (LZD) <16 kgKG: 15mg/kgKG 600mg
> 16 kgKG: 10-12mg/kgKG
Gruppe B Clofazimin (CFZ) 2-5mg/kgKG 100mg
Cycloserin (CS) oder 15-20 mg/kgKG 1000mg
Terizidon (TRD) 15-20mg/kgKG 1000 mg
Gruppe C Ethambutol (EMB) 15-25mg/kgKG 2000mg
Delamanid (DLM) 3-5kgKG: einmal 25mg 200mg
5-16 kgKG: 2-mal 25mg
16-30kgKG: 50-25mg
30-50 kgKG: 2-mal 50mg
>50kgKG: 2-mal 100mg
Pyrazinamid (PZA) 30-40 mg/kgKG 2000mg
Amikacin (AM) 15-20 mg/kgKG 1000mg
Ethionamid (ETO) 15-20 mg/kgKG 1000mg
Protionamid (PTO) 15-20mg/kgKG 1000 mg
Paraaminosalicylsdure (PAS) 200-300 mg/kgKG 12000 mg
Meropenem (MPM) 60-120 mg/kgKG 6000mg
Imipenem-Cilastatin (IMP-CLN) 2- bis 3-mal 1000 mg (Imp) 3000mg

xe eingesetzt werden. Bei einer MDR-TB der/des Indexpatient:in
soll das Vorgehen abhangig von der Resistenzlage sowie dem
Infektions- und Erkrankungsrisiko mit einem erfahrenen Zentrum
abgesprochen werden. Besteht 8 Wochen nach letztem Kontakt
kein Hinweis auf eine TB oder LTBI, wird die Chemoprophylaxe be-
endet, im Fall einer LTBI soll eine Chemoprévention durchgefiihrt
werden.

Chemoprdvention

Hierbei handelt es sich um die Therapie einer LTBI mit dem Ziel,
eine Aktivierung bzw. Progression zu einer TB zu verhindern. Im
deutschsprachigen Raum wird fiir Kinder und Jugendliche bei
Vorliegen einer LTBI generell eine Chemopravention empfohlen,
d.h., auch wenn kein Index identifizierbar ist. Empfohlen wird die
tdgliche Gabe von INH und RMP fiir 3 Monate oder INH allein
fir 9 Monate, wobei Ersteres aufgrund der kiirzeren Therapie-
dauer und des dadurch giinstigeren Einflusses auf die Adharenz
bevorzugt wird. Die Vertrdglichkeit beider Regime ist gut, wobei
es in den ersten Therapiewochen zu einem leichten passageren
Transaminasenkonzentrationsanstieg kommen kann; schwere
Hepatitiden sind sehr selten (<0,1%). RegelmaRige klinische und
laborchemische (Transaminasen-)Kontrollen sowie die Uberwa-

chung der Adhédrenz werden empfohlen. Bei INH-Erregerresistenz
stellt eine 4-monatige Therapie mit RMP eine weitere Option dar.
Die WHO-Leitlinien empfehlen auch INH plus Rifapentin einmal/
Woche (iber 3 Monate, Rifapentin ist in Deutschland jedoch (noch)
nicht zugelassen. Bei einer LTBI nach MDR-TB-Exposition erfolgt
die Chemoprévention in Absprache mit einem erfahrenen Zen-
trum nach dem Erregerresistenzprofil des Indexpatienten/der
Indexpatientin [7].

Besonderheiten bei der Therapie einer multiresistenten
Tuberkulose

Zweitrangmedikamente weisen eine geringere Effektivitdt und ei-
ne erhdhte Toxizitdt im Vergleich zu Erstrangmedikamenten auf.
Haufigere laborchemische und klinische Kontrollen sind daher not-
wendig (Tab. 2). Aufgrund der langeren Therapiedauer stellt die
Betreuung von Patientinnen mit MDR-TB eine besondere Her-
ausforderung dar. Die Betreuung von MDR-TB-Patient:innen sollte
nur von bzw. in enger Zusammenarbeit mit einem TB-Zentrum
erfolgen.
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Tab.2 Monitoring von Second-line-Medikamenten im Langzeitverlauf. (Adaptiert nach the Sentinel Project for Pediatric Drug-Resistant Tuberculosis

Medikament | Empfohlenes Monitoring Bemerkung
Amikacin Elektrolyte, Horfunktion, Nierenfunktion Reintonaudiometrie oder otoakustische Emissionen: vor/monatlich unter
Therapie/6 Monate nach Therapieende
Bedaquilin Elektrolyte, Leberfunktion, QTc-Intervall EKG: im 1. Quartal monatlich, bei unauffalliger QTc-Zeit 3-monatlich
Clofazimin Elektrolyte, Leberfunktion, QTc-Intervall Mogliche reversible Hautverfarbung
EKG: im 1. Quartal monatlich, bei unauffalliger QTc-Zeit 3-monatlich
Delamanid Elektrolyte, Leberfunktion, QTc-Intervall, Uberwachung | Neuropsychiatrische Nebenwirkungen: Verhaltensénderungen, Albtrau-
des Schlafverhaltens, psychologische Beratung me, Pavor nocturnus und Halluzinationen
EKG im 1. Quartal monatlich, bei unauffalliger QTc-Zeit 3-monatliche
Ethambutol Verdnderungen des Farbsehens und der Sehschérfe Perimetrie, Farbsehpriifung und/oder Fundoskopie monatlich
Protionamid | Leberfunktion, TSH, fT4 Schilddriisenwerte alle 3 Monate
Isoniazid Leberfunktion, periphere Neuropathie Vitamin Bs zur Vermeidung periphererer Neuropathie

Levofloxacin | Elektrolyte, QTc-Intervall

Geringeres Potenzial der QTc-Verlangerung im Vergleich zu Moxifloxacin

Linezolid Verdnderungen des Farbsehens und der Sehschérfe, Monatliche Blutbildkontrolle fiir 6 Monate, danach ggdf. alle 3 Monate
Blutbildverdanderungen, periphere Neuropathie ausreichend;
Risiko fiir Neuropathie steigt mit Dauer der Therapie
Farbsehpriifung und/oder Fundoskopie monatlich
Meropenem | - Potenziell neurotoxisch (sehr selten)
Moxifloxacin | Elektrolyte, QTc-Intervall Hoheres Risiko der QTc-Verlangerung als Levofloxacin (bei Kindern sehr
geringes Risiko)
EKG: im 1. Quartal monatlich, bei unauffalliger QTc-Zeit 3-monatlich
Pyrazinamid | Leberfunktion Testung alle 3 Monate

fT4 freies Thyroxin, TSH thyreoidstimulierendes Hormon

Nachsorge, Kontrollen

Allgemein sollte vor Therapiebeginn (Chemoprophylaxe, Chemo-
prévention, Chemotherapie) sowie nach 2 bis 4 Wochen eine
laborchemische Kontrolle erfolgen (Blutbild, Leberwerte). Eine
Hepatotoxizitat manifestiert sich meist innerhalb von 4 Wochen.
Weitere Verlaufskontrollen sollten in Abhangigkeit von den kli-
nischen Zeichen und den Laborbefunden erfolgen. Kontrollen in
Form einer Thoraxrontgenaufnahme werden vor Beendigung
der Chemopravention, vor Deeskalation auf die Erhaltungsthe-
rapie (meist nach 2 Monaten) und vor Therapieende empfohlen.
Eine erneute klinische und radiologische Kontrolle wird 12 Monate
nach Therapiebeendigung empfohlen. Eine Aufklarung der Kinder
und Betreuungspersonen Uber die Symptome einer TB sowie der
Hinweis, sich bei deren Auftreten erneut arztlich vorzustellen, sind
essenziell.

Die detaillierten Empfehlungen beziiglich der Nachsorge und
Kontrollen sind den aktuellen WHO-Guidelines und der AWMF-
Leitlinie zu entnehmen [2, 7].

Bei Kindern <15 Jahren empfiehlt die WHO als Screening fiir eine
Tuberkulose einen sich an Anamnese, Symptome und Réntgen-
befunde orientierenden Algorithmus ohne Einsatz diagnostischer
Tests. Aufgrund der diagnostischen Moglichkeiten im deutschspra-
chigen Raum stellen die immundiagnostischen Tests eine wichtige
Saule im Screening dar.

Ein Erregernachweis soll bei V. a. eine TB immer angestrebt werden.
Ein fehlender Nachweis schlieB8t eine TB nicht aus.
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Nach den neuen WHO-Empfehlungen ist bei ,nonsevere” bzw. mi-
nimaler pulmonaler TB eine Verkiirzung der Therapiedauer bei Kin-
dern im Alter >3 Monaten und < 16 Jahren, die sich in einem guten
klinischen Allgemein- und Erndhrungszustand befinden, von 6 auf
4 Monate maglich. Das verkiirzte Therapieregime stellt keine allge-
meingiiltige Therapieempfehlung dar, sondern kann bei ausgewdhl-
ten Patient:innen erwogen werden.

Bei extrapulmonaler Tuberkulose gelten prinzipiell dieselben Diag-
nostik- und Therapieempfehlungen wie fiir die pulmonale TB. Spezi-
fische Aspekte miissen jedoch je nach betroffenen Organen beriick-
sichtigt werden.

Kinder mit TB-Infektion haben im Alter von 2-4 Jahren ein besonders
hohes Risiko fiir eine tuberkulése Meningitis (TBM).

Zur Behandlung der ,Multiple drug resistant tuberculosis” emp-
fehlen die WHO-Guidelines Bedaquilin und Delamanid, womit aus-
schlieBlich orale Therapieregime mit kiirzerer Behandlungsdauer
madglich geworden sind.
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CME-Fragebogen

0 Aufwelche der folgenden MaBBnahmen

O0OO0OO0OO0O0

kann im Rahmen der Diagnosesiche-
rung einer Tuberkulose im Kindesalter
am ehesten verzichtet werden?
Anamnese und klinische Untersuchung
Thoraxrontgen

Immundiagnostik

Erregernachweis

Bronchoskopie

0 Ein 6-jahriger Patient wird nach der

OO0OO0OO0O0

Diagnose einer latenten tuberkuldsen
Infektion (LTBI) seit 2 Wochen pra-
ventiv mit Isoniazid und Rifampicin
behandelt. Die Eltern sind sehr be-
sorgt, weil ihnen gesagt wurde, dass
heute die ,Leberwerte” bestimmt wer-
den sollen. Sie beraten die Familie.
Wie haufig treten schwere Hepatitiden
unter einer Kombinationstherapie Iso-
niazid plus Rifampicin im Kindesalter
auf?

<0,1% der Fille

0,5% der Félle

1% der Félle

2-39% der Fille

5% der Fdlle
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0 Nach dem Kontakt zu einer an Tuber-

00O

kulose erkrankten Person kann eine
prophylaktische Therapie indiziert
sein. Welches der folgenden ist kein
zutreffendes Kriterium, um eine pro-
phylaktische Therapie zu beginnen?
Negative immunologische Befunde
Negative radiologische Befunde

Das Resistenzprofil des Indexfalles ist be-
kannt

Alter <5 Jahre

Beginn innerhalb von 8 Wochen nach
letztem infektionsrelevantem Kontakt

e In der Therapie der Tuberkulose wer-

O O0OO0OO0O0

den verschiedene Therapieformen un-
terschieden. Welches Therapieregime
entspricht einer praventiven Therapie?
Isoniazid fur 3 Monate

Rifampicin fir 3 Monate

Isoniazid + Rifampicin fiir 3 Monate
Isoniazid + Rifampicin fir 6 Monate
Isoniazid fir 12 Monate

e Welche Aspekte sind bei der Erstellung

Informationen zur zertifizierten Fortbildung

Diese Fortbildung wurde von der
Arztekammer Nordrhein fiir das
Fortbildungszertifikat der Arztekammer”
gemaB § 5 ihrer Fortbildungsordnung mit
3 Punkten (Kategorie D) anerkannt und ist
damit auch fiir andere Arztekammern
anerkennungsfahig.

Online teilnehmen unter www.springermedizin.de/cme

Anerkennung in Osterreich: Fiir das
Diplom-Fortbildungs-Programm (DFP)
werden die von deutschen
Landesérztekammern anerkannten
Fortbildungspunkte aufgrund der
Gleichwertigkeit im gleichen Umfang als
DFP-Punkte anerkannt (§ 14, Abschnitt 1,
Verordnung uber érztliche Fortbildung,
Osterreichische Arztekammer (OAK) 2013).

eines Therapiekonzeptes zur Behand-
lung einer multiresistenten Tuberku-
lose (MDR-TB) unbedingt zu beachten,
um sowohl ein gutes Ansprechen als
auch ein nebenwirkungsarmes Regime
zu haben?

Die Kombination soll ein Aminoglykosid
beinhalten.

Im Sduglingsalter sollen Fluorchinolone
nicht verwendet werden.

(@)

Die Auswahl der Medikamente basiert
auf der Wahrscheinlichkeit fiir Resistenzen
aus dem Ursprungsland des Patienten/der
Patientin.

Das Regime sollin der Initialphase maximal
4 Substanzen und in der Erhaltungsphase
maximal 2 Substanzen enthalten.

Ein rein orales Therapieregime soll ange-
strebt werden.

0 Welche Medikamente sollten bei der

O O0OO0OO0OO0

Behandlung einer multiresistenten Tu-
berkulose auf jeden Fall zum Einsatz
kommen, sofern keine Resistenzen
dagegen vorliegen?

Levofloxacin, Linezolid, Amikacin
Levofloxacin, Bedaquilin, Amikacin
Moxifloxacin, Bedaquilin, Linezolid
Moxifloxacin, Clofazimin, Meropenem
Bedaquilin, Linezolid, Amikacin

0 Welches Symptom ist bei Vorliegen ei-

OO0OO0OO0O0

ner pulmonalen Tuberkulose im Saug-
lings- und Kleinkindalter am ehesten
anzutreffen?

Erbrechen

Hamoptysen

Tachykardie

Bauchschmerzen

Mangelnde Gewichtszunahme

Hinweise zur Teilnahme:

- Die Teilnahme an dem zertifi-
zierten Kurs ist nur online auf
www.springermedizin.de/cme méglich.

- Der Teilnahmezeitraum betragt
12 Monate. Den Teilnahmeschluss
finden Sie online beim Kurs.

- Die Fragen und ihre zugehérigen
Antwortmdglichkeiten werden

online in zufélliger Reihenfolge

zusammengestellt.

— Pro Frage ist jeweils nur eine Antwort
zutreffend.

- Fiir eine erfolgreiche Teilnahme missen
70% der Fragen richtig beantwortet
werden.

- Teilnehmen kénnen Abonnenten
dieser Fachzeitschrift und e.Med- und
e.Dent-Abonnenten.
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Welche Erregerdiagnostik wird von der
WHO 2022 bei V. a. eine pulmonale Tu-
berkulose im Kindesalter alternativ zu
der Untersuchung von Niichternma-
gensaften empfohlen?
Molekulargenetische Untersuchung eines
Rachenabstrichs

Kulturelle Untersuchung eines nasalen
Abstrichs

Molekulargenetische Untersuchung von
Stuhlproben

Mikroskopische Untersuchung von Stuhl-
proben

Anlage einer Blutkultur

Welches ist ein Ausschlusskriterium
fiir eine 4-monatige statt 6-monatiger
antimykobakterieller Therapie einer
pulmonalen Tuberkulose im Kindesal-
ter?

Alter 4 Monate

Kein mikroskopischer oder molekularge-
netischer Erregernachweis
Beluftungsstorung

O

O

Infektion mit dem ,human immunodefi-
ciency virus” (HIV) unter suffizienter Thera-
pie

Unkomplizierter Pleuraerguss

Ein 4-jahriges Maddchen ist bei Ihnen
mit einer unkomplizierten pulmona-
len Tuberkulose in Behandlung. Im
Magensaft konnten mikroskopisch
saurefeste Stabchen nachgewiesen
werden. Die Resistenztestungen der
Indexperson und auch der Patientin
zeigen pansensible Erreger (Mycobac-
terium tuberculosis). Daher wurde vor
einer Woche eine Therapie mit Iso-
niazid, Rifampicin und Pyrazinamid
begonnen, diese wird gut vertragen.
Die Eltern erkundigen sich nun bei Ih-
nen, ab wann ihre Tochter wieder den
Kindergarten besuchen kann. Welche
Auskunft geben Sie lhnen?

Die Patientin darf erst nach Abschluss
der gesamten Therapie den Kindergarten
wieder besuchen.

Die Patientin darf erst nach erfolgter The-
rapiereduktion (nach 2 Monaten Therapie)
den Kindergarten wieder besuchen.

Die Patientin darf bereits eine Woche nach
dem Start der Therapie den Kindergarten
wieder besuchen.

Die Patientin darf nach 21-tdgiger Therapie
den Kindergarten wieder besuchen.

Die Patientin darf erst nach erneuter mi-
krobiologischer Testung friihestens nach
4 Wochen den Kindergarten wieder besu-
chen.

2
M

CME

Als Zeitschriftenabonnent*in stehen lhnen unter
www.SpringerMedizin.de/cme alle zertifizierten Fortbil-
dungskurse lhrer Zeitschrift zur Verfiigung.

So einfach sammeln Sie CME-Punkte:

Registrieren

Um CME-Fortbildungen bearbeiten zu kdnnen, miissen Sie sich ein-
malig unter www.springermedizin.de/register registrieren.
Bitte geben Sie bei der Registrierung die Lieferadresse Ihrer abon-
nierten Zeitschrift an, damit die Angaben lhres Online-Accounts mit
den Angaben lhres Zeitschriften-Abonnements tibereinstimmen.
Die CME-Beitrage werden anschlieBend automatisch freigeschaltet.

Beitrag auswahlen

Sobald Sie sich mit hren Zugangsdaten angemeldet haben, konnen
Sie auf www.SpringerMedizin.de/cme die gewiinschten CME-Kur-
se lhrer Zeitschrift nutzen. Die Kurse konnen jederzeit unterbrochen
und spater fortgesetzt werden.
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CME-Punkte sammeln in 3 Schritten

CME-Punkte sammeln

Zu jedem Fortbildungskurs gehdrt ein Fragebogen mit 10 CME-Fra-
gen. Mit 7 richtigen Antworten haben Sie bestanden und erhalten
umgehend eine Teilnahmebescheinigung!

Teilnehmen und weitere Informationen unter:
www.SpringerMedizin.de/cme

Unser Tipp: Noch mehr Fortbildung bieten die e.Med-Kombi-Abos.
Hier stehen Ihnen die CME-Kurse der Fachzeitschriften von Sprin-
ger Medizin in elektronischer Form zur Verfligung. Auf Wunsch
erhalten sie mit den e.Med-Kombi-Abos auBerdem eine gedruckte
Fachzeitschrift Ihrer Wahl.

Testen Sie e.Med kostenlos und unverbindlich!
Jetzt informieren unter
www.springermedizin.de = ,Abo-Shop”

oder telefonisch unter 0800-77 80 777
(Montag bis Freitag, 10 bis 17 Uhr)

unter www.springermedizin.de/cme
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