In-vitro Interferon-y—Tests in der Tuberkulosediagnostik beim Kind

Die Lungenliga Schweiz hat Empfehlungen zu "Erkennung der Tuberkuloseinfektion mittels
Bluttests (Interferon-gamma)" verfasst. Diese wurden bereits vom Bundesamt fur Gesund-
heit (BAG; Bulletin vom 7.11.2005;45:822) verdéffentlicht. Es ist uns nicht bekannt, dass die
Empfehlungen der Lungenliga mit hiesigen Tuberkulosefachleuten in der Padiatrie, der
padiatrischen Infektiologie und padiatrischen Pneumologie oder Padiatern Uberhaupt
besprochen wurden. Dies geht auch aus den Empfehlungen hervor, weil Pathogenese und
Diagnostik der Tuberkulose beim Kind und auch ihre Epidemiologie in der Schweiz nicht
berlcksichtigt werden. Gerade diese Aspekte sind aber von entscheidender Bedeutung fur
die Anwendung dieser Tests, die Interpretation der Resultate und die sich daraus ergeben-
den Konsequenzen sowie deren Umsetzung. Aus diesen Grinden scheint uns ein

Kommentar zu den Empfehlungen der Lungenliga sehr gerechtfertigt.

Die in-vitro Interferon-y (IFN-y) Tests (QuantiFERON-TB-GoId® oder T-Spot.TB®) basieren
auf der Sekretion von IFN-y durch spezifische T-Lymphozyten im Testblut, nachdem diese
mit spezifischen Antigenen von Mycobacterium tuberculosis (ESAT-6, CFP-10) stimuliert
wurden [1, 2]. IFN-y spielt eine essentielle Rolle in der Abwehr von M. tuberculosis. Der
Intrakutantest nach Mantoux hingegen verwendet als Antigen PPD (purified protein
derivative). Dieses enthalt Antigene von M. tuberculosis, M. bovis Bacillus Calmette Guerin

(BCG) und verschiedene nicht-tuberkulése Mykobakterien.

Die Behandlung einer auf der Basis des Mantoux-Tests diagnostizierten latenten Tuber-
kulose reduziert das Risiko fur eine aktive Tuberkulose um 60% [3, 4]. Dies ist die Grund-
lage flir das gezielte Mantoux-Screening in entwickelten Landern [5]. Die Schwachen des
Mantoux-Test sind seine verminderte Sensitivitat bei Personen mit eingeschrankter Immun-
funktion und die fehlende Spezifitat, d.h. die Kreuzreaktionen nach BCG Impfung oder nach
Exposition mit nicht-tuberkulésen Mykobakterien. Die IFN-y Tests scheinen bei ahnlicher
Sensitivitat eine héhere Spezifitdt und bessere Korrelation mit dem Ausmass der Exposition
in solchen Populationen zu zeigen [1, 2]. Deshalb kénnen sie zur Diagnostik der latenten
Tuberkulose bei BCG-Geimpften oder Immigranten in Landern mit niedriger TB Pravalenz
eingesetzt werden. Die diagnostisch genutzte Immunantwort auf ESAT-6 tragt zur protek-
tiven Immunitat gegen die Tuberkulose bei [6, 7]. Fehlt diese Immunantwort bei Infektion mit
M.tuberculosis, fallt der in-vitro IFN-y Test negativ aus, obwohl der Patient infiziert ist und
wegen der fehlenden Protektion erkrankt. Entsprechend ist die Bedeutung dieser IFN-y

Immuntests bei latenter Tuberkulose bezogen auf die Indikation einer Therapie und auch auf
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das Risiko der Entwicklung einer aktiven Tuberkulose bisher nicht geklart. Die vorhandenen
Daten Uber in-vitro IFN-y Tests erlauben zur Zeit nicht, diese bei Kindern, bei immun-
kompromittierten Patienten und bei Patienten mit extrapulmonaler Tuberkulose anzuwenden,
da die Resultate nicht zu interpretieren sind [1]. Daher sind in-vitro IFN-y Tests von den US

Centers for Disease Control and Prevention flir diese Patienten-Gruppen nicht empfohlen [8].

Aufgrund der niedrigen Pravalenz der Tuberkulose in der Schweiz wird die BCG-Impfung flr
Kinder bei uns nicht generell empfohlen. Dies erlaubt bei Tuberkuloseexposition eine
Interpretation des Mantouxtests. In der Tat ist die Spezifitdt des Mantoux-Tests jener von
IFN-y Tests bei ungeimpften Kindern nicht unterlegen [9]. Somit ist im Rahmen der
Umgebungsabklarung bei einem Indexfall fir die grosse Mehrheit der nicht BCG-geimpften
Kinder in der Schweiz im Gegensatz zu Immigranten und BCG-Geimpften von den in-vitro
IFN-y Tests kein Vorteil zu erwarten. Die Immunantwort auf eine Infektion oder Impfung zeigt
insbesondere beim Saugling und Kleinkind eine klare Altersabhangigkeit [10]. Dies gilt auch
fur die IFN-y Sekretion [10]. Die Anwendung von in-vitro IFN-y Tests ist bei Sduglingen kaum
berichtet und nicht nach Alter analysiert. Einzige Ausnahme ist eine Studie bei sud-
afrikanischen Kindern mit fortgeschrittener aktiver Tuberkulose, bei welcher der IFN-y Test
bezlglich Sensitivitat dem Mantoux-Test Uberlegen war [11]. Bei immunsupprimierten
Patienten ist die Anwendung von IFN-y Tests noch nicht genitigend evaluiert und hat auch

eine hohe Anzahl unklarer Testresultate ergeben [1, 2, 12].

Die IFN-y Tests sind Untersucher-unabhangiger als der Mantoux-Test. Sie sind aber wesent-
lich teurer (70 Taxpunkte), erfordern eine beim (Klein)Kind nicht alltdgliche Blutentnahme
(8-10ml !) und eine unverzogerte Analyse in einem Speziallabor. Der Befund muss voraus-
sichtlich altersentsprechend und bezogen auf die Exposition interpretiert werden. Wer diese

Interpretation vornehmen soll, ist unklar.

Die Mitglieder der padiatrischen Infektiologiegruppe Schweiz (PIGS) und die Schweizerische
Gesellschaft fur padiatrische Pneumologie (SGPP) kénnen nicht nachvollziehen, warum die
Lungenliga Schweiz diese Tests in der Schweiz generell einfihren will, wenn aufgrund der
Datenlage der IFN-y Test zur Zeit auch in den USA weder fir Kinder noch fir immun-
supprimierte Patienten empfohlen wird und die epidemiologische Lage der Tuberkulose in
der Schweiz die generelle Einfuhrung des IFN-y Test keineswegs aufdrangt. Es ist auch
unklar, wer nach dieser Empfehlung die IFN-yTests zusammen mit welchen andern Unter-
suchungen bei einem erkrankten Kind oder einer Umgebungsuntersuchung durchfuhrt, wer
sie interpretiert, wer sie wo dokumentiert (Impfausweis?) und koordiniert. Was soll

beispielsweise mit einem Kind mit positivem Mantoux-Test aber negativem in-vitro IFN-y
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Test geschehen? Wird das Kind behandelt? Mit diesen offen gelassenen Fragen und
aufgrund der heutigen Datenlage kénnen wir die Empfehlung von Lungenliga und BAG nicht

unterstitzen oder durchfiihren.
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