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Fallbeschreibung

Eine 43-jahrige Patientin marokkanischer Herkunft
wird mit seit einem Monat bestehenden invalidisie-
renden Schmerzen in Hianden, Handgelenken und
Knocheln hospitalisiert. Bei der klinischen Unter-
suchung ist die Palpation der Metakarpophalangeal-
und Handgelenke schmerzhaft. Die Gelenke sind nicht
punktierbar und die angefertigten Rontgenbilder erge-
ben keinen Hinweis auf einen ursichlichen pathologi-
schen Befund. Der Laborbefund zeigt ein C-reaktives
Protein (CRP) von 30 mg/l (Referenzwert: <10 mg/l)
und eine Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) von
80 mm/h (Referenzwert: <10 mm/h). Rheumafaktor
und Anti-CCP-Antikorper sind positiv. Es wird die Dia-
gnose einer Rheumatoiden Arthritis gestellt. Der vor
Beginn der immunmodulatorischen Therapie durch-
gefiihrte T-SPOT®.TB fallt positiv aus. Die Patientin ist
im Alter von 20 Jahren in die Schweiz immigriert, eine
Anamnese beziiglich Ansteckung mit Tuberkulose (TB)
ist negativ.

Frage: Wie sieht der nachste Behandlungsschritt aus?

a) Es handelt sich um ein falsch positives Testresultat nach
wahrscheinlich vorangegangener Impfung der Patientin mit
dem Bacille-Calmette-Guérin-Impfstoff (BCG).

b) Zum Ausschluss einer aktivenTB muss einThorax-Réntgen-
bild angefertigt werden.

c) Es handelt sich um eine aktive TB und eine antituberkuldse
Vierfachtherapie muss eingeleitet werden.

d) Es handelt sich um eine latente TB und eine Behandlung mit
Rifampicin muss eingeleitet werden.

Antwort:

Die richtige Antwort ist b.

Diskussion

Epidemiologie

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) schatzt die
Anzahl der latenten TB-Falle weltweit auf etwa 1,7 Milli-
arden, dies entspricht 23% der gesamten Weltbevolke-
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rung [1]. Nach Kontakt mit dem Erreger Mycobacterium
tuberculosis (MTB) bleiben etwa 90% der betroffenen
Personen asymptomatisch, wobei die Infektion elimi-
niert oder in Form einer latenten TB dauerhaft unter
Kontrolle gehalten wird. In 5% der Fille entwickelt sich
binnen zwei Jahren eine aktive TB, insbesondere bei
Kindern unter fiinf Jahren und immunsupprimierten
Patienten. In den ilibrigen 5% der Fille entwickelt sich
eine spatere Infektion aufgrund einer Schwachung des
Immunsystems [1, 2].

Funktionsweise der IGRA

Zum Nachweis latenter TB-Infektionen (LTBI) gibt es
einerseits den Tuberkulin- oder Mantoux-Test (THT),
andererseits Bluttests zum Nachweis einer Interfe-
ron-gamma-(IFN-y-)Produktion («Interferon Gamma
Release Assays» [IGRA]). Hierbei ist wichtig zu verste-
hen, dass beide Tests nicht direkt das Mykobakterium,
sondern die zeitverzogerte zellulire Immunantwort
nachweisen. Auf den THT soll an dieser Stelle nicht
weiter eingegangen werden. Seine Unzuldnglichkeit
besteht bekanntermassen hauptsichlich in falsch po-
sitiven Testresultaten bei mit BCG geimpften Patienten
oder nach Infektionen mit nicht tuberkulésen Myko-
bakterien (NTM). Bei IGRA handelt es sich um In-vitro-
Tests zum Nachweis von spezifischen Effektor-T-Lym-
phozyten, die nach Sensibilisierung durch MTB IFN-y
produzieren. Die hierbei verwendeten Antigene sind
MTB-spezifisch und kommen bei der Mehrzahl der
NTM nicht vor [3].

Auf dem Schweizer Markt sind zwei IGRA-Tests erhilt-
lich: der T-SPOT®TB (verrechenbarer Tarif: 129 CHF)
und der QuantiFERON®-TB, dessen dltere Generation
Gold-In-Tube (QFT-GIT; 129 CHF) zunehmend durch die
neue Generation Gold Plus (QFT-Plus; 100 CHF) ersetzt
wird. Das vom Patienten entnommene Vollblut wird
hierbei zeitgleich in R6hrchen mit Antigenen sowie in
Negativ- und Positiv-Kontrollrohrchen inkubiert. Der
T-SPOT®.TB verwendet die ELISPOT-Technologie, das
Ergebnis wird in Anzahl stimulierter T-Lymphozyten
pro 250000 Zellen in «spot forming units» (SFU) ange-
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Abbildung 1: Vorgehensweise bei der Interpretation der «Interferon Gamma Release Assays» (IGRA) bei Patienten aus Landern
mit niedriger Tuberkulose-(TB-)Pravalenz. LTBI: latente Tuberkulose-Infektion.

geben. Bei den QuantiFERON®-Tests erfolgt die quanti-
tative Messung des freigesetzten IFN-y mittels der ELI-
SA-Methode in Ul/ml [3, 4].

Interpretation der Tests

Die Ergebnisse der IGRA konnen positiv, negativ oder
nicht interpretierbar ausfallen. Letztere Kategorie be-
inhaltet die indeterminierten (QFT) und ungiiltigen
Testergebnisse (T-SPOT®.TB), definiert durch eine
starke Reaktion in der Negativkontrolle oder — das Ge-
genteil —eine nur schwache Reaktion in der Positivkon-
trolle. Das Ergebnis wird als «borderline» qualifiziert,
wenn es knapp unterhalb des vom Fabrikanten defi-
nierten Schwellenwertes liegt. Patienten mit einem
nicht interpretierbaren IGRA missen mit demselben
IGRA nachgetestet werden. Im Falle zweier nicht inter-
pretierbarer IGRA sollte mit einem anderen IGRA-Typ
getestet werden (Abb.1).

Bei der Durchfiihrung der Tests sollte darauf geachtet
werden, dass die Angaben des Herstellers beziiglich
Volumens der Blutprobe, Reihenfolge der Rohrchenbe-

Tabelle 1: Aussagekraft der «Interferon Gamma Release
Assays» (IGRA) (nach [3, 4]).

Statistische Gutekriterien der Tests

Sensitivitat  Spezifitat
T-SPOT®.TB 92% 98%
QuantiFERON®-TB Gold-In-Tube 81% 99%
QuantiFERON®-TB Gold Plus 94% 96%
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fiillung und deren Handhabung genauestens befolgt
werden, um Fehlerquellen der IGRA zu minimieren.
Die Inkubationszeit fiir QuantiFERON® betrégt 16 Stun-
den, bei T-SPOT®.TB sind es unter Verwendung von
«T-Cell Xtend»-Reagenz 48 Stunden.

Auch muss beachtet werden, dass ein IGRA nach vorhe-
riger Durchfiihrung eines THT aufgrund einer Immun-
aktivierung falsch positiv ausfallen kann, wenn zwi-
schen den zwei Tests mehr als drei Tage liegen [3].

Aussagekraft der Tests

Tabelle 1zeigt die statistische Giite der Tests in Niedrig-
inzidenzlandern. In Ermangelung eines «Goldstan-
dards» fiir die Diagnostik einer LTBI entsprechen die
Werte demnach einer Hochrechnung. Die Sensitivitét
wird durch die mikrobiologisch bestéitigten aktiven
TB-Fille bemessen, die Spezifitdt auf Basis einer Popu-
lation mit geringem Infektionsrisiko, das heisst in
einer Niedriginzidenzregion und ohne Ansteckungs-
anamnese. Die Spezifitdt der IGRA liegt iiber 95%. Die
Sensitivitdt von QuantiFERON® der neuen Generation
ist hoher als die der alteren Generation (94% vs. 81%)
und erreicht hiermit die Sensitivitat von T-SPOT®.TB.
[3,4].

Ubereinstimmend mit dem natiirlichen Risiko einer
Krankheitsaktivierung entwickelt die grosse Mehrheit
der Patienten mit positivem Testergebnis erwiesener-
massen keine aktive TB (>95%). IGRA sollten daher nur
bei Patienten durchgefiihrt werden, bei denen im Falle
eines positiven Testergebnisses eine Therapie der LTBI
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Tabelle 2: Entwicklungsrisiko einer aktiven Tuberkulose (TB) und Indikationen fiir die Durchfiihrung von «Interferon Gamma
Release Assays» (IGRA) geméass Empfehlung der Weltgesundheitsorganisation (WHO) (nach [5, 6]).

Risiko

Empfehlung WHO

Hohes Risiko

Empfohlen

Kirzlicher Kontakt mit einem Fall kontagioser TB

HIV-Patienten

Organ- oder Knochenmarktransplantationen

Dialysepflichtige terminale Niereninsuffizienz

Silikose

Immunsuppressive Behandlung (anti-TNFa)

Maéssiges Risiko

Zu evaluieren

Populationen mit dem Risiko einer HIV-Koinfektion: Haftlinge, Obdachlose, intravenos

Drogenabhéngige

Radiologische sichtbare Spatfolgen einer nicht oder ungeniigend behandelten TB

Expositionsrisiko im beruflichen Rahmen

Migranten aus Landern mit hoher TB-Pravalenz

Geringes Risiko

Nicht empfohlen

Diabetes

Mangelernahrung

Tabakkonsum

Ubermassiger Alkoholkonsum

vorgesehen ist. Der sehr hohe negative pradiktive Wert
der IGRA (99% bei QFT-GIT und 98% bei T-SPOT®.TB)
erlaubt die Annahme, dass ein immunkompetenter
Patient, wohnhaft in einer Niedriginzidenzregion, im
Falle eines negativen Testergebnisses und bei niedriger
Vortestwahrscheinlichkeit keine aktive TB entwickeln
wird [3].

Indikationen fiir IGRA

Tabelle 2, adaptiert nach den WHO-Empfehlungen,
zeigt die Hauptindikationen fiir IGRA in Landern mit
niedriger TB-Inzidenz (weniger als 100 Falle/100000
Einwohner). Die Einstufung erfolgt hierbei nach Ri-
siko, eine aktive TB zu entwickeln.

Bei der Ermittlung des Umfeldes einer an TB erkrank-
ten Person sollten die kiirzlich exponierten Kontakt-
personen getestet werden, weil sie ein erhohtes Risiko
tragen, selbst innerhalb der nachsten zwei Jahre an TB
zu erkranken. Die Lungenliga Wallis, die vom Kantons-
arzt mit der Erfassung der Félle beauftragt ist, sieht bei
erwachsenen immunkompetenten Personen acht Wo-
chen nach Exposition eine Testung vor. Ein vor diesem
Zeitpunkt durchgefiihrter Test kann falsch negative
Ergebnisse erbringen. Inmunsupprimierte Personen
und Kinder unter fiinfJahren sollten sofort nach Expo-
sition klinisch evaluiert werden [1].

HIV-positive Personen haben ein um 10- bis 110-fach
erhohtes Risiko, nach Neuinfektion oder durch Reakti-
vierung eine aktive TB zu entwickeln [5]. Jedoch muss
die verminderte Sensitivitit der IGRA bei diesen Pa-
tienten beriicksichtigt werden, die beim QFT-GIT (61%)
starker ins Gewicht fillt als beim T-SPOT®.TB (72%). Die
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Erklarung hierfiir liegt in der Korrelation der Sensitivi-
tdt mit der Anzahl der CD4*-Lymphozyten. Beim
T-SPOT®.TB vermag der technische Prozess der Zellzah-
lung dieses Phanomen besser auszugleichen. Selbst im
Falle eines negativen Testergebnisses muss bei HIV-po-
sitiven Personen nach erwiesener Exposition das klini-
sche Risiko also genauestens evaluiert und gegebenen-
falls mit einer praventiven Therapie begonnen werden.
Es sei vermerkt, dass ab einer Anzahl von <200 Zellen/
mm? bei seropositiven Patienten die Anzahl der nicht
interpretierbaren Testergebnisse ansteigt [3].

Andere Hochrisikosituationen, in denen ein IGRA
durchgefiihrt werden sollte, sind vor allem Organ-
oder Knochenmarktransplantationen, terminale dia-
lysepflichtige Niereninsuffizienz und Silikose [5, 6].
Die Indikation zur Testung mittels IGRA vor Beginn
einer immunsuppressiven Therapie obliegt vor allem
der Einschdtzung durch Experten. Abgesehen vom
Reaktivierungsrisiko einer LTBI unter Gabe von anti-
TNFa ist liber das effektive Risiko der anderen Thera-
peutikaklassen wenig bekannt [7]. Auch sei vermerkt,
dass bei einer Lymphopenie von <0,5 G/1 die Anzahl
der nicht interpretierbaren Testergebnisse ebenfalls
ansteigt [5].

Die Durchfiihrung eines IGRA sollte in Populationen
mit dem Risiko einer Koinfektion mit HIV in Betracht
gezogen werden (Tab. 2). Patienten mit radiologisch
sichtbaren Spatfolgen einer nicht oder nur ungenii-
gend behandelten TB mit fibrotischen Lungenldsionen
tragen ebenfalls ein massiges Risiko. Bei Personen mit
einem erhohten Expositionsrisiko im professionellen
Rahmen sowie bei Migranten aus Lindern mit hoher

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



WIE DEUTEN SIE DIESEN BEFUND?

131

TB-Prdvalenz ist die Evaluation einer Testung auf-
grund des Risikos einer kiirzlichen Infektion und
damit Entwicklung einer aktiven Erkrankung erforder-
lich [5, 6]. Nach einmaliger Durchfiihrung ist die routi-
nemadssige Nachtestung besonders bei Pflegepersonal
nicht empfehlenswert. Es besteht das Risiko einer Kon-
version und Reversion, die Veranderungen der Immun-
antwort liber die Zeit geschuldet ist [1].

Die in Tabelle 2 aufgelisteten Niedrigrisikosituationen
rechtfertigen laut Empfehlungen der WHO in sich
selbst keine Testung mit IGRA [5, 6].

Es sei vermerkt, dass in den Empfehlungen der ameri-
kanischen «Centers for Disease Control and Preven-
tion» (CDC) zusatzliche Risikofaktoren erfasst sind, die
zu einer Reaktivierung einer LTBI fithren kénnen und
somit eine Testung rechtfertigen: pulmonale, zere-
brale und ORL-Neoplasien; maligne Hiamatopathien;
Status nach Gastrektomie oder ileojejunalem Bypass,
Kortikosteroidtherapie mit einer taglichen Dosis, die
>15mg Prednison entspricht [8]. Wenig aussagekriftige
Daten liegen indes fiir eine Indikation vor Beginn einer
Chemotherapie vor. Hier miissen grundsédtzlich die
Risiken der Therapie einer LTBI zusitzlich zur onkolo-
gischen Behandlung abgewogen werden.

Fiir IGRA nicht geeignete Situationen

In bestimmten Situation ist die Durchfiihrung eines
IGRA nicht zielfiihrend — dies gilt insbesondere bei Kin-
dern unter finf Jahren. Die Studien zeigen eine hohe
Anzahl nicht interpretierbarer Testergebnisse und die
Sensitivitdt reicht nicht aus, um die Anwendung eines
IGRA anstelle eines THT zu rechtfertigen [3].

Des Weiteren sind die IGRA nicht geeignet, um eine ak-
tive TB auszuschliessen, egal ob pulmonal oder extra-
pulmonal, da der negative pradiktive Wert fiir eine
aktive Erkrankung unzureichend ist. Grundséatzlich

Korrespondenz: dirfen IGRA nicht als Teil eines Gesundheitschecks
Minh Khoa Truong, . . . .
dipl. Arzt oder einer Abklarung eines Fiebers unbekannter
Service de pneumologie Ursache (FUO) verwendet werden. In der geriatrischen
Centre hospitalier . . ..

e o ) Population sind IGRA aufgrund der erhéhten LTBI-
universitaire vaudois
Rue du Bugnon 46 Inzidenz nicht empfehlenswert. Auch zur Verlaufsbe-

CH-1011 Lausanne
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chuv.ch Tests nicht geeignet [3].

urteilung der Wirksamkeit einer Therapie sind die

Hauptbotschaften

e Die «Interferon Gamma Release Assays» (IGRA) weisen die T-Zell-vermit-
telte Uberempfindlichkeitsreaktion vom verzégerten Typ (Typ-IV-Allergie)
nach Kontakt mit Mycobacterium tuberculosis nach.

e Sie sollten nur bei Patienten durchgeflihrt werden, bei denen im Falle
einer positiven Testung eine Behandlung der latenten Tuberkulose vor-
gesehen ist.
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Schlussfolgerung

Bei unserer Patientin, die weder Husten noch Auswurf
noch B-Symptomatik aufweist, gibt es kein klinisches
Argument fiir eine aktive TB, weder pulmonal noch
extrapulmonal, und das Thoraxrontgenbild ist unauf-
fallig. Wir kdnnen hiermit eine aktive TB ausschliessen
und die Diagnose einer LTBI stellen. Eine medikamen-
tose Behandlung mit Rifampicin fir vier Monate
wird eingeleitet. Parallel wird eine Behandlung mit
Methotrexat begonnen, unter regelmissiger Uber-
wachung der Leberwerte aufgrund der kombinierten
Hepatotoxizitat. Nach sechs Monaten zeigt sich keine
Verbesserung der Symptomatik der rheumatoiden Ar-
thritis, sodass eine Medikation mit anti-TNFa (Inflixi-
mab) eingeleitet wird.

In der Schweiz sind IGRA die Tests erster Wahl zum
Nachweis der LTBI. Einzige Indikation fiir den THT
bleibt die Testung bei Kindern unter finf Jahren. Mit-
hilfe der IGRA wird eine zellvermittelte Uberempfind-
lichkeitsreaktion vom verzogerten Typ (Typ-IV-Aller-
gie) nachgewiesen. Ihre Anwendung erfordert eine
genaue Kenntnis ihrer Aussagekraft, Indikationen und
Anwendungsgrenzen. Getestet werden sollte nur dann,
wenn im Falle eines positiven Ergebnisses eine Thera-
pie der LTBI vorgesehen ist.
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