Ubertragbare Krankheiten
Erkennung der Tuberkuloseinfektion mittels Bluttest

(Interferon-gamma)

Information der Kommission «Interferon-
Gamma fur die Diagnostik der Tuberkulose-Infektion»
der Lungenliga Schweiz zuhanden der kantonalen
Lungenligen, Kantonsarzte, Pneumologen und zustan-

digen Fachpersonen.

EINLEITUNG

Die Diagnose der latenten Tuberku-
loseinfektion stltzt sich traditionell
auf den Tuberkulintest nach Man-
toux (TST), dessen Empfindlichkeit
und Spezifitat allerdings nicht voll-
standig befriedigen [1, 2]. Eine iden-
tische Sensitivitdt wie der Tuberku-
lintest (nach einigen Studien ist sie
bei Patienten mit geschwachtem
Immunsystem sogar hoher als beim
TST), aber eine hohere Spezifitat
weisen die neuen Bluttests auf, die
auf dem Nachweis der Freisetzung
von Interferon-gamma (IFN-y) durch
die Lymphozyten beruhen, die ge-
geniber den spezifischen Peptiden
von Mycobacterium tuberculosis
(M. tbc), die bei Mycobacterium bo-
vis (M. bovis) BCG fehlen (ESAT-6
und CFP-10), sensibilisiert sind [3, 4].
Damit wird der grésste Nachteil des
Tuberkulintests beseitigt, d. h. das
Auftreten von falsch positiven Re-
sultaten auf Grund einer friher er-
folgten BCG-Impfung [5] oder auf
Grund des Kontakts mit Umweltmy-
kobakterien. Diese Tests erfordern
zudem nur eine Arztkonsultation,
lassen sich ohne Boostereffekt wie-
derholen, und ihre Beurteilung ist
objektiv und untersucherunabhan-
gig.

In einer kirzlich durchgefihrten
Analyse der publizierten Arbeiten
wurde bei Tuberkulosepatienten
eine Sensitivitdt der Bluttests von
78 bis 100% (je nach verwendetem
Test) und bei Kontaktpersonen von
Tuberkulosepatienten mit einem po-
sitiven Tuberkulintest eine Sensitivi-
tat von 76 bis 85% festgestellt. Bei
Patienten, bei denen weder eine In-
fektion noch eine Tuberkulose be-
stand, lag die Spezifitdt bei 89 bis
100% [4, 6]. Die Bluttests erfassen
nur die Sensibilisierung gegeniber
den Mykobakterien der Gruppe
M. tbc (sowie den sehr seltenen

M. kansasii, M. szulgai und M. mari-
num). Ein positiver Bluttest weist
somit in der Praxis auf das Vorliegen
einer latenten oder aktiven Infektion
hin. Bei einigen Patienten, insbe-
sondere bei (natUrlicher, viraler oder
medikamentéser) Immunsuppres-
sion, kann der Test allerdings falsch
negativ ausfallen.

Die Bluttests weisen eine bes-
sere Korrelation mit der Intensitat
der Tuberkuloseexposition auf als
die Tuberkulintests [7] und haben
bei Kindern einen besseren positi-
ven und negativen Pradiktionswert
als der Tuberkulintest [8]. Gemass
einigen Studien sollen die Bluttests
mit dem Vorliegen von noch leben-
den Mykobakterien im Koérper [9]
und mit dem spateren Risiko einer
Tuberkulose-Reaktivierung [10] kor-
relieren.

REGISTRIERTE TESTS

Zurzeit sind bei Swissmedic zwei

Tests registriert:

— T-SPOT.TB® Test (Oxford Immu-
notec), seit dem 14. Juli 2004

— QuantiFERON-TB Gold® (Celles-
tis) seit dem 2. Juni 2005.

Die Blutentnahme und die Analyse
der Tests werden gemass der Ana-
lyseliste (Anhang 3 KLV, Fassung
vom 1.1.2005) von den Krankenkas-
sen Ubernommen [Blutentnahme:
Position 9701.00; Testanalyse: Posi-
tionen 8425.01 und 8425.02 (Inter-
feron-Bestimmung)l.

INDIKATIONEN FUR BLUTTESTS

Die Bluttests haben grundsatzlich
die gleichen Indikationen wie der
Tuberkulintest, d. h. die Erkennung
einer Tuberkuloseinfektion bei Per-
sonen:

— die kurzlich Kontakt mit einem Tu-
berkulosefall hatten (Umgebungs-
untersuchungen);

— die einen positiven Tuberkulintest
unbestimmten Ursprungs aufwei-
sen;

— die einen abnormen radiologi-
schen Befund mit Verdacht auf
Tuberkulose aufweisen;

— deren Immunsystem geschwacht
ist (im Rahmen der ersten Bilanz);

— vor der Verordnung einer immun-
supprimierenden Therapie (Trans-
plantation, Anti-TNF-y);

— bei Verdacht auf Tuberkulose (Kin-
der, extrapulmonale Formen).

MOGLICHE OPTIONEN FUR DIE
ANWENDUNG DER BLUTTESTS

Die neuen Bluttests sind spezifi-
scher als die Tuberkulintests, aber
auch teurer und erfordern eine

Laborinfrastruktur. Theoretisch sind

kinftig zwei Optionen denkbar:

— Vollstandiger Ersatz der Tuberku-
lintests durch die Bluttests. Vor-
teil: Einfachheit der Schemas, Zu-
verlassigkeit. Nachteile: Kosten,
Logistik

— Beibehaltung des Tuberkulintests
zur Ersterkennung und Bluttests
nur zur Bestatigung der positiven
Tests. Vorteil: Kosten, Tradition,
Moglichkeit, die Entwicklung ei-
nes Tests zu verfolgen, zum
Beispiel nach einer Exposition.
Nachteile: Notwendigkeit, zwei
verschiedene Tests zu verwen-
den und die Patienten erneut auf-
zubieten, Ausschluss von infizier-
ten Personen, deren Tuberkulin-
test falsch negativ ist (Personen
mit geschwachtem Immunsys-
tem).

EMPFEHLUNG DER KOMMISSION

In einer Zwischenphase empfiehlt
die Kommission der Lungenliga
Schweiz das zweistufige Verfah-
ren:
— Bestatigung von positiven Tuber-
kulintests durch einen Bluttest
— bei Personen mit geschwachtem
Immunsystem nur den Bluttest
Diese Empfehlung wird im neuen
Handbuch Tuberkulose (Heraus-
gabe Anfang 2006) integriert wer-
den.
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INTERPRETATION DES TESTS

Mit dem Bluttest allein kann nicht
zwischen einer latenten Tuberku-
loseinfektion und einer aktiven Tu-
berkulose unterschieden werden.
Beim Vorliegen eines positiven
Tests ist es unabdingbar, alle an-
amnestischen und klinischen Ele-
mente mit einzubeziehen, um eine
korrekte Diagnose zu stellen und
eine angepasste Behandlung einzu-
leiten. Ein positives Ergebnis kann
bei einer Person mit einer latenten
Infektion und einer anderen Krank-
heit beobachtet werden, ohne dass
dies der Beweis einer Tuberkulose-
erkrankung ist.

Im Rahmen der Umgebungsunter-
suchungen ist zu erwarten, dass der
Bluttest den Tuberkulintest nur bei
einem Teil der Kontaktpersonen be-
statigt. Da mit dem Bluttest nur die
tatsachlich infizierten Personen er-
fasst werden (praktisch keine falsch
positiven Resultate), besteht bei ei-
ner Person mit positivem Bluttest
wahrscheinlich ein viel héheres Ri-
siko einer spateren Tuberkulosereak-
tivierung als bei Personen mit positi-
vem Tuberkulintest, der bei einigen
falsch positiv ist. Bei Personen, bei
denen der Bluttest positiv ausfallt,
sind die Indikationen flir eine praven-
tive Behandlung somit zwingender.

Der Einsatz der Bluttests zur Be-
statigung der Tuberkulintests wird
insgesamt hdchstwahrscheinlich zu
Einsparungen flhren (weniger ver-
ordnete praventive Behandlungen,
weniger Nebenwirkungen, weniger
falsch-positive Resultate einer Tu-
berkuloseinfektion).

WO UND DURCH WEN WERDEN
DIE BLUTTESTS DURCHGEFUHRT?

Die Analysen der Bluttests zur Er-
kennung der TB-Infektion werden in
der Schweiz zurzeit in vier Labors
durchgeflhrt.

Zwei Labors fur den T-SPOT. TB®

1. Labors der Gruppe GSlab (BBR-
LTC Lausanne, AMS-MNS Genf,
Analysa Yverdon, Analysa Neuen-
burg). Kontaktpersonen: Dr. A.
Zellweger, Frau S. Ansermet, Tel.
021 641 61 00.

2. Medizinische Analytik AG, Farb-
weg 9, 3400 Burdorf, Dr. H. Dusch,
Tel. 034 420 66 66.

Zwei Labors fir den QuantiFERON-

TB Gold®

3. Institut fur Klinische Mikrobiolo-
gie, FriedbUhlstrasse 51, 3010
Bern. Kontaktperson: Dr. Th. Bod-
mer, Tel. 031 632 32 65.

4. Institut fur Klinische Mikrobiolo-
gie und Immunologie, Frohberg-
strasse 3, 9001 St. Gallen. Kon-
taktperson: Dr. D. Schultze, Tel.
071 494 37 00.
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