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Immunologische Diagnostik

der Tuberkulose

QuantiFERON®-TB Gold IT Test
Ein hochspezifischer Bluttest zum Einsatz
in der Tuberkulosediagnostik

Lore Drath und Beate Tyralla

Auch noch 125 Jahre nach der Entdeckung
des Mycobacterium tuberculosis durch Robert
Koch bleibt die Tuberkulose bei weltweit zwei
Milliarden infizierten Menschen eine medizini-
sche und gesundheitspolitische Herausforde-
rung. Eine latente Tuberkulose liel3 sich Jahr-
zehnte nur mit Hauttesten wie dem Tuberku-
linhauttest nach Mendel-Mantoux  (THT)
nachweisen. Die Diagnostik der aktiven Tu-
berkulose umfasst die klinische Untersu-
chung, Hauttest, bildgebende Verfahren und
mikrobiologisch den mikroskopischen Nach-
weis saurefester Stabe, den kulturellen Erre-
gernachweis und den DNA-Nachweis durch
PCR aus Untersuchungsmaterial der betroffe-
nen Region.

Diese klassische TB Diagnostik wird inzwi-
schen durch immunologische Bluttests (IGRA
— Interferon gamma release assay) erganzt.
Diese weisen hochspezifisch eine latente Tu-
berkulose nach und unterstltzen die Diagnose
einer aktiven TB.

Epidemiologie

Deutschland ist mit einer Inzidenz: von 7,3 In-
fektionen pro 100.000 Einwohner ein Land mit
niedriger TB-Pravalenz.
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in den 53 Landern der WHO European Region aus
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Im Jahr 2006 wurden dem RKI 5.402 aktive Er-
krankungen gemeldet, von denen 12,8 % mit
Tuberkulosebakterien infiziert waren, die min-
destens gegen ein Erstrangmedikament resis-
tent waren. Ein kultureller Erregernachweis mit
nachfolgender Resistenzbestimmung ist im Fal-
le eines klinischen Verdachts auf eine aktive
Tuberkulose auch deswegen diagnostisch und
therapeutisch unverzichtbar.

Erreger und Pathogenese

Als Tuberkuloseerreger gelten die pathogenen
Bakterien des M. tuberculosis-Komplexes, die
sogenannten Tuberkulosebakterien. Dazu ge-
horen M. tuberculosis, M. bovis, M. africa-
num., M. microti und M. canettii, nicht jedoch
die ebenfalls diesem Komplex zugerechneten
Impfstamme M. bovis BCG.

Obwohl Tuberkulose jedes Organ befallen
kann, ist die Lunge fast immer die Eintritts-
pforte flr eine Infektion. Die Tuberkulosebak-
terien werden am haufigsten mit Aerosolen
aus respiratorischem Sekret von Patienten mit
Lungentuberkulose ausgeschieden und ver-
breitet. Tuberkulose ist also in der Regel eine
luftUbertragene Infektion. Enger Kontakt mit
Patienten, in deren Sputum mikroskopische
saurefeste Stabe nachweisbar sind (,Index-
fall”), gilt als das hochste Risiko fiir eine Infek-
tion.

Latente Tuberkulose (LTBI) und
aktive Tuberkulose (TB)

Bei weitem nicht jeder Kontakt fuhrt zu einer
Infektion und nicht jede Infektion flhrt zu ei-
ner Erkrankung. Angaben Uber eine Infektion
bei engem Kontakt schwanken zwischen
<10 % und 25-50 % unter unglnstigen Be-
dingungen. Nahezu alle dieser Neuinfektionen
minden zunachst in eine asymptomatische
Phase einer latenten Tuberkuloseinfektion
(LTBI).

Die Infektion mit Tuberkulosebakterien verur-
sacht eine immunologische Auseinanderset-
zung, die je nach Ausmal dieser Auseinan-
dersetzung bei 90 % der Infizierten dazu flhrt,
dass die Organismen in einen dauerhaften La-
tenzzustand Ubergehen und nicht in eine kli-
nisch-symptomatische Erkrankung, d. h. nie-
mals die so genannte aktive Tuberkulose (TB)
hervorrufen. Etwa die Halfte der Ubrigen Infek-
tionen, also 5 %, fuhren innerhalb von 5 Jah-
ren nach der Exposition zu Erkrankungen.
Weitere 5 % erkranken nach Jahren bis Jahr-
zehnten.

Tuberkulosediagnostik in Niedrig-
pravalenzlandern wie Deutschland

Zunehmend zielt die Tuberkulosediagnostik in
Niedrigpravalenzlandern neben der Fallfindung
und Therapie aktiver Tuberkuloseerkrankun-
gen auf die Erkennung und Behandlung von
Personen mit latenter Tuberkulose-Infektion
(LTBI). Ziel ist es, die Anzahl zukinftiger Er-
krankungsfalle und Ubertragungen dauerhaft
zu reduzieren bzw. zu unterbinden. Zusatzlich
zum individuellen Nutzen hat die Erkennung
und konsequente Frihtherapie von frisch Infi-
zierten bzw. besonders krankheitsgefahrdeten
Infizierten einen gesundheitspolitischen Nut-
zen. Sie fuhrt zu einer Reduktion der Fallzah-
len und damit zu Kosteneinsparungen.

Das personliche Risiko fur Personen mit LTBI,
im Laufe ihres Lebens an einer behandlungs-
bedurftigen TB zu erkranken, steigt durch hé-
here Lebenserwartung und durch den ver-
mehrten Einsatz immunmodulatorischer The-
rapien bei malignen, rheumatischen und
gastrointestinalen Krankheiten, in Zusammen-
hang mit Transplantationen und bei sekunda-
rer Immunsuppression, z. B. durch HIV/AIDS.
Insofern wachst auch der individuelle Nutzen
der Erkennung und praventiven Behandlung
einer LTBI. In diesem Zusammenhang ist eine
zuverlassige Diagnostik unerlasslich, da die
Therapie mit erheblichen Nebenwirkungen
einhergehen kann.



I Prinzip des QuantiFERON®-TB Gold
IT Tests

Das Prinzip des Interferon-y Release Assay
(IGRA), zu dem der QuantiFERON®-TB Gold IT
Test gehort, basiert auf der Tatsache, dass bei
latenter oder aktiver TB auf Tuberkulose spe-
zialisierte Immunzellen, CD4+ Helferzellen
und CD8+ Lymphozyten, im peripheren Blut
zirkulieren und nachweisbar sind. Der Nach-
weis erfolgt Uber eine induzierte Immunreak-
tion im Testrohrchen selbst. Das TB-Antigen-
Rohrchen enthalt spezifische mykobakterielle
Antigene. Das Blut des infizierten Patienten
enthalt Lymphozyten, die diese Antigene er-
kennen.

M Vorteile des QuantiFERON®-TB
Gold IT

Dieser Test besitzt im Gegensatz zum Tuber-
kulin-Hauttest (THT) nach Mendel-Mantoux

QC-kontrollierter in vitro-Labortest mit objek-
tiver standardisierter Ergebnisablesung

keine Kreuzreaktion mit dem BCG-Stamm

(Impfung!) oder (den meisten) nicht-tuber-
kuldsen Mykobakterien

lediglich ein Patientenbesuch zur Testdurch-
fihrung erforderlich

Bei diesem Erkennungsprozess wird das Zy-
tokin Interferon-y (IFN-y) gebildet und ausge-
schuttet. Der Nachweis und die anschlieRen-
de Quantifizierung von IFN-y bilden die Grund-
lage dieses Tests. Bei nicht infizierten Patien-
ten kommt es nicht zu einer derartigen Reak-
tion, da die auf die TB-Bakterien spezialisierten
Immunzellen fehlen.

Da der Test lebendige Zellen voraussetzt, ist
ein mdglichst rascher Probentransport ins La-
bor (innerhalb 16 Stunden nach Entnahme)
unumganglich. Dieser kann durch den Proben-
abholservice der Bioscientia organisiert und
sichergestellt werden.

nach bisherigen Erfahrungen eine deutlich ho-
here Spezifitdt und eine niedrige Falsch-
Positiven-Rate.

in vivo-Test mit hohen subjektiven Fehlermog-
lichkeiten bei Durchfihrung und Ablesung

falsch positives Ergebnis nach Impfung mog-
lich oder nach Kontakt mit einer groféen Reihe
von nicht-tuberkuldsen Mykobakterien

mindestens 2 Patientenbesuche notig

Tabelle1: QuantiFERON®-TB Gold vs. THT nach Mendel-Mantoux (nach Bureau of TB Control nyc.gov/health)



Das im Hauttest eingesetzte Tuberkulin (PPD;
.purified protein derivative”) ist eine Mi-
schung aus Uber 200 verschiedenen Antige-
nen und reagiert mit allen Bakterien des M.
tuberculosis-Komplexes einschliel3lich der M.
bovis BCG-Impfstamme und mit zahlreichen
nicht-tuberkulésen Mykobakterien. Die im
QuantiFERON®-TB Gold IT Test verwendeten
Antigene ESAT-6 (Early-secreted-antigen tar-
get-6), CFP-10 (Culture-filtrate-protein-10) und
TB7.7 kommen bei den pathogenen Spezies
des M. tuberculosis-Komplexes, nicht aber bei
BCG-Impfstammen vor. Homologe Regionen
sind bisher nur bei M. kansasii, M. marinum,
M. szulgai, M. flavescens und M. gastri be-
kannt, nicht z. B. bei M. avium, dem haufigs-
ten Erreger der durch nicht-tuberkuldse My-
kobakterien (NTM) verursachten zervikalen
Lymphadenitiden bei Kleinkindern.

Besonders in Niedrigpravalenzlandern ist der
THT wegen einer hohen Falsch-Positven-Rate
nur eingeschrankt verwertbar (aufgrund von
BCG-Impfung, , booster” Effekt bei wiederhol-
tem THT, atypischer Mykobakteriose, etc.)
Der IGRA ist hingegen hochspezifisch und
wird nicht durch eine vorige BCG-Impfung be-
einflusst.

Hauptindikationen fiir den Einsatz
von QuantiFERON®-TB Gold

Es liegen inzwischen zahlreiche Ubersichtsar-
beiten sowie Empfehlungen und Richtlinien
nationaler und internationaler Institutionen des
Gesundheitswesens fur den Einsatz von IGRA
vor, deren Focus auf der Bewertung dieses
Tests und der Folgenabschatzung fir den
Nachweis einer latenten Tuberkulose (LTBI)
liegt. Darunter seien insbesondere die kirzlich
publizierte Empfehlung des Deutschen Zent-
ralkomitees zur Bekdmpfung der Tuberkulose
(DZK) sowie die Publikationen der Berufsge-
nossenschaft fir Gesundheit und Wohlfahrts-
pflege genannt.

Ubereinstimmend kdnnen folgende Indikatio-
nen genannt werden:

1. Umgebungsuntersuchung nach Risiko-
kontakt mit einem Indexfall

2. Ausschluss einer LTBI als Risiko bei
einer Immunsuppression,

B vor einer immunmodulatorischen Thera-
pie (z. B., TNF-alpha-Blockade (Infliximab)
in der Rheumatherapie und bei M. Crohn,
Colitis ulcerosa, oder

m fUr HIV-Patienten bis ca. 100 CD4-Zellen/ul,

m vor Organtransplantation und bei malig-
nen Erkrankungen)

3. arbeitsmedizinische Fragestellungen,

m Statuserhebung bei Einstellung in pneu-
mologischen Einrichtungen, Laborperso-
nal als Alternative oder Ergadnzung des
THT

4. Verdacht auf eine aktive TB
B als unterstlitzende Aussage in enger Ab-
stimmung mit Anamnese und klinischen
Parametern, jedoch nicht als Ersatz ra-
diologischer  und  mikrobiologischer
Nachweisverfahren!

Derzeitige Grenzen der Aussage
von IGRA-Tests wie QuantiFERON®-
TB Gold IT

Die Stellungnahmen zum Einsatz des Tests
zum Nachweis einer aktiven Tuberkulose (TB)
sind uneinheitlich. Der Quantiferon®TB Gold
hat nach Angaben des Center of Disease
Control (CDC) die Zulassung der Food and
Drug Administration (FDA) sowohl fir den
Nachweis der LTBI wie der aktiven Tuberkulo-
se. Das Public Health Laboratory Network
(PHLN) in Australien, dem Herkunftsland des
Tests, hebt ausdricklich die eingeschrankte
Aussagekraft bei der Diagnose der aktiven Tu-
berkulose hervor und verweist auf falsch-
negative Ergebnisse.



Fir den Test liegen derzeit flr weitere Frage-
stellungen noch keine ausreichenden Daten
zur Aussagefahigkeit des Tests vor, insbeson-
dere
m fUr Patienten mit unterschiedlicher Art
der Immunsuppression

m fUr Patienten unterschiedlichen Alters,
insbesondere flur Frih- und Neugebo-
rene und alte Menschen

m fUr Patienten mit extrapulmonaler TB
und TB unterschiedlicher Auspragung

B zur Differentialdiagnose bei Patienten
mit tuberkulose-verdachtiger Klinik und
Bildgebung bei nicht-tuberkulésen In-
fektionen, Malignomen und

B bei Patienten mit chronischen Lungen-
erkrankungen wie COPD.

Keine Aussage kann bisher zum Erkrankungs-
risiko von Patienten mit LTBI gemacht wer-
den. Das Erkrankungsrisiko kénnte im Falle ei-
ner immunologisch festgestellten LTBI anders
sein als das bei einer durch den THT festge-
stellten.

Zusammenfassung

Der QuantiFERON®-TB Gold IT ist ein immu-
nologischer Bluttest hoher Spezifitat und ein-
facher Handhabung, der die klassische TB-
Diagnostik hilfreich erganzt.
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Er weist eine Infektion mit Tuberkuloseerre-
gern nach und wird im Ergebnis nicht durch
eine BCG-Impfung gestort, kann aber wie der
THT nicht zwischen aktiver und latenter TB
unterscheiden. Der Test trifft auf grolRe Ak-
zeptanz und es ist zu erwarten, dass in den
nachsten Jahren nach Durchfihrung weiterer
klinischer Studien und Daten aus Langzeitbe-
obachtungen zusatzliche Indikationen fir den
Einsatz dieses Tests definiert werden.

Testdurchfiihrung

Fir die Untersuchung
| ist lediglich eine Blut-
entnahme notwendig.
Sie  benotigen das
QuantiFERON®-TB Gold
IT Testset, welches Sie
direkt in |hrem Regio-
IFERON®-TB GoldITTest ng|labor anfordern kon-
nen. Dieses beinhaltet drei spezielle Entnah-
merohrchen:

B das Antigenrohrchen,

B eine positive Kontrolle (Mitogen-Stimulation)
B eine negative Kontrolle

sowie eine ausfuhrliche Testbeschreibung zur
Probenentnahme. Sprechen Sie uns rechtzei-
tig hinsichtlich eines mdglichst zeitnahen Pro-
bentransportes an, da fur die Testdurchfih-
rung lebende Zellen notwendig sind. Die Pro-
ben muissen 16 Stunden nach der Entnahme
im Labor sein.
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