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1. Einleitung
1.1. Epidemiologie

Mycobacterium tuberculosis (MTB) ist ein unbewegliches, nicht sporenbildendes, aerobes,
stdbchenférmiges Bakterium (1). Der MTB-Komplex umfasst aufterdem: M. africanum, M.
bovis, M. canetti, M. microti und M. pinnipedii.

Die Organismen des MTB-Komplex sind die Erreger der Tuberkulose, wobei neben
humanen Infektionen auch Paarhufer (M. bovis), Nagetiere (M. microti) und Robben (M.
pinnipedii) als Reservoir dieser Bakterien dienen, (1, 2). Laut aktuellen Angaben der
Weltgesundheitsorganisation (engl. World-Health-Organisation — WHQ) sterben heute
mehr Menschen an Tuberkulose, als jemals zuvor (3). In absoluten Zahlen sind das
weltweit ca. 8000 Personen pro Tag, beziehungsweise ca. 2 bis 3 Millionen Individuen pro
Jahr.

Schatzungsweise ein Drittel der Weltbevolkerung ist latent mit MTB infiziert (engl. latent
TB Infection - LTBI). Die meisten dieser Individuen reagieren positiv im Tuberkulin-
Hauttest (THT). Im Gegensatz zur aktiven Tuberkulose besteht bei diesen Personen aber
keine Tuberkulose-Erkrankung (4). Finf — 10 Prozent der Personen mit LTBI (ca. 8
Millionen Menschen pro Jahr) entwickeln im Laufe ihres Lebens dennoch eine aktive
Tuberkulose-Erkrankung (5, 6). Das Risiko einer manifesten Erkrankung ist abhéngig von
der Virulenz der Bakterien, der individuellen Resistenzlage und ist in den beiden ersten
post-infektiésen Jahren am hochsten (5, 7). Betroffen sind hauptsachlich Menschen in
sogenannten Entwicklungsléandern (8).

Vierzig Prozent der jahrlich neu auftretenden Tuberkulose-Falle stammen aus dem
slidostasiatischen Raum, wo im gleichen Zeitraum fast 1 Million Todesopfer durch
Tuberkulose gemeldet werden (9). Klinische Symptome einer manifesten Tuberkulose sind

Husten, Fieber, Inappetenz, Nachtschweill und Gewichtsverlust (10).

In Europa befindet sich die Tuberkulose-Inzidenz seit Mitte des vergangenen Jahrhunderts
im Rickgang. Von einer Entspannung der Lage kann zurzeit jedoch nicht ausgegangen
werden, da die Bekampfung der Krankheit durch zunehmende Multiresistenzen und durch
die HIV-Koinfektion vor allem in Osteuropa erheblich behindert wird. Die
Multiresistenzraten in den L&ndern Mittel- und Osteuropas sowie der Gemeinschaft
unabhéngiger Staaten (GUS) zéhlen nach Schatzungen der WHO zu den htchsten der Welt
(11, 12).



In Deutschland gibt es eine anhaltende Zuwanderung von Personen aus Landern mit hoher
Tuberkulose-Inzidenz. Im Jahr 2004 wurden dem Robert Koch-Institut 6583
Neuerkrankungen in Deutschland gemeldet, was einer Inzidenz von 8.0 pro 100 000
entspricht (13). Verglichen mit den Inzidenzraten der Jahre 2003 (8.7) und 2002 (9.3) zeigt
sich fur Deutschland weiterhin ein ricklaufiger Trend (13, 14). Der Anteil multiresistenter
Stdmme (mind. Resistenz gegeniiber Isoniazid und Rifampizin) ist in den vergangenen

Jahren jedoch von 1.2 Prozent auf 2.0 Prozent angestiegen (15).

1.2 Bacille-Calmette-Guérin (BCG) - Impfung

Bereits Anfang des 20. Jahrhunderts wurde eine Schutzimpfung gegen die Tuberkulose
entwickelt. Der Impfstoff besteht aus lebenden, attenuierten Bakterien von Mycobacterium
bovis, Stamm Bacille-Calmette-Guérin (BCG). Die BCG-Impfung ist aktuell die weltweit
am héufigsten verwendete Vakzine iberhaupt (16). Die Impfung kann bei Kindern schwere
Verlaufsformen, wie eine tuberkulése Meningitis verhindern (17), bietet jedoch keinen
Schutz vor einer Erkrankung im Erwachsenenalter und wird z. B. im Niedrig-Inzidenzland
Deutschland von der standigen Impfkommission (STIKO) am Robert-Koch-Institut seit
1998 nicht mehr empfohlen.

Dies entspricht den Empfehlungen der WHO, die vorgeschlagen hat, in Populationen,
deren Infektionsrisiko fir Tuberkulose unter 0.1 Prozent liegt, keine generelle BCG-
Impfung durchzufiuhren (10). Eine erfolgreich durchgefiihrte BCG-Impfung flhrt in der
Regel nach 6-8 Wochen zu einem positivem THT.

Bezliglich der Zeitspanne, Uber die nach einer BCG-Impfung der Hauttest positiv bleibt,
existieren unterschiedliche Angaben. De facto kann man nicht von einer linearen

Beziehung zwischen Zeit und positiver THT-Reaktion ausgehen (18).

1.3 Tuberkulin-Hauttest (THT)

Felix Mendel und Charles Mantoux fiihrten zu Beginn des 20. Jahrhunderts den THT in
Deutschland und Frankreich ein (19, 20).

Der Test ist bis heute die Standard-Untersuchung zur Diagnostik einer Infektion mit MTB.
Eine positive Reaktion im THT unterscheidet allerdings nicht zwischen einer LTBI und
einer aktiven Tuberkulose. In der Bundesrepublik Deutschland ist seit August 2005 fir den
THT das Tuberkulin RT 23 SSI des Statens Serum Instituts (Kopenhagen, Danemark)



zugelassen. Die Standarddosis des RT 23 Tuberkulins betragt 2 TU/0.1 ml. Diese
Dosierung entspricht 10 Einheiten des bis dahin verwendeten GT 10 Behring und 5
internationalen Einheiten des in den USA verwendeten Purified Protein Derivative-
Standard (PPD-S) in einem Volumen von 0.1 ml (21). Die Testung erfolgt nach der von
Mendel und Mantoux beschriebenen Methode (19, 20) mittels streng intradermaler
Injektion an der Volarseite des Unterarmes46. Die Reaktion beginnt 5 — 6 Stunden nach
Injektion und erreicht nach 48 — 72 Stunden ihr Maximum. Bei stérkerer Reaktion kann es
auch zu Blasenbildung und Nekrosen kommen. Die Induration sollte nach 48 — 72
Stunden quer zur Unterarmachse (z. B. mit der Kugelschreibermethode, (22, 23))
gemessen werden (24, 25). Nur die Induration, nicht das Erythem, wird als spezifische
Reaktion gewertet und gemessen. Eine positive Reaktion im THT zeigt die
immunologische Auseinandersetzung des Organismus mit den Mykobakterien an. Bei
bestehendem immunologischem Geddachtnis gegeniiber MTB konnen nach Kontakt mit
einem MTB-spezifischen Antigen MTB-spezifische T-Zellen (Gedachtniszellen)
proliferieren (26) und eine Allergie vom Spattyp ausldsen (27, 28). Eine Infektion mit
MTB flihrt in der Regel nach 2 — 12 Wochen zu einem positiven Testergebnis (21).

Die Kiriterien der Interpretation eines positiven Testergebnisses variieren, je nachdem
welcher Risikogruppe der Proband angehdrt. Bei Personen der Hochrisikogruppen, die z.B.
Kontakt zu Personen mit ansteckender Tuberkulose hatten, Personen mit einer Infektion mit
dem humanen Immundefizienzvirus (HIV) und bei anderen Immunsupprimierten gilt eine
Induration groRer als 5 Millimeter beim THT als positiv (29, 30).

Bei Personen aus L&ndern mit hoher Tuberkulose-Prévalenz, i.v. Drogenabhédngigen,
Bewohnern von Hochrisikoeinrichtungen wie Gefangnissen, Krankenhausern etc. gilt eine
Induration groRer als 10 Millimeter als positiv (29, 30) .

Bei Fehlen von Risikofaktoren, bewertet man eine Induration groRer als 15 Millimeter als
positiv (29, 30). Der THT liefert nur eine indirekte Diagnose einer LTBI und kann in
Populationen mit hoher Rate an BCG-geimpften Personen oder bei Infektionen mit nicht-
tuberkulésen Mykobakterien (NTM) zu falsch-positiven Testergebnissen fuihren (31-36).
Nachteile des THT sind, dass die Patienten nach 48 — 72 Stunden erneut zum Ablesen
erscheinen miussen. Die Interpretation der Hautveranderung ist auf’erdem schwierig und
unterliegt, je nach Untersucher, individuellen Schwankungen und damit grofer
Subjektivitat, was Auswirkungen auf die Spezifitadt und Sensitivitat des Testergebnisses hat
(31, 36, 37).



Die Wahrscheinlichkeit einer wahren Infektion mit MTB wird durch den positiven
pradiktiven Wert (PPW = Sensitivitdt x Prévalenz / (Sensitivitdt x Prévalenz + (1-
Spezifitat) x (1- Pravalenz)) eines Testergebnisses beschrieben.

Bei einer angenommenen Sensitivitdt und Spezifitdt von jeweils 95 Prozent und der
Préavalenz einer tuberkuldsen Infektion von 30 Prozent (etwa bei engen Kontaktpersonen
eines mikroskopisch positiven Patienten mit Lungentuberkulose), betrédgt der positive
pradiktive Wert eines Tests 89 Prozent, d.h., dass bei 11 Prozent der als positiv getesteten
Personen keine Infektion mit MTB vorliegt (24).

Sinkt die Pravalenz bei ansonsten gleichen Voraussetzungen auf 1 Prozent, dann betrégt
der pradiktive Wert eines positiven Tests nur noch 16 Prozent, was bedeutet, dass bei 84
Prozent aller Testpersonen ein falsch-positives Ergebnis vorliegt (24). Daraus resultiert,
dass der PPW nur dort einen guten préadiktiven Wert anzeigt, wo die Wahrscheinlichkeit
einer Infektion im Vergleich zur Gesamtpopulation deutlich erhdht ist. Die Spezifitat
verschlechtert sich zusétzlich durch Kreuzreaktionen aufgrund einer vorangegangenen
BCG-Impfung oder durch NTM, was den PPW ebenfalls schwacht.

Als Fazit l&sst sich daraus folgern, dass in Populationen mit hoher Infektions-Pravalenz,
wie z.B. bei Zuwanderern aus Gebieten mit hoher Tuberkulose-Inzidenz, ein positives
Testergebnis einen hohen pradiktiven Wert anzeigt. Andererseits ist der THT als
Screening-Methode bei nicht-Risiko Patienten in Léndern mit niedriger Erkrankungs-

Inzidenz, wie zum Beispiel Deutschland, nicht geeignet.

1.4 Pathogenese

Der Infektionsvorgang mit MTB erfolgt aerogen durch Inhalation von Bakterien die an
kleine Wassertropfen im Exhalat erkrankter Patienten adhérieren. Die primére Ansteckung
mit MTB betrifft ausschliellich die Lunge. Bei intakten immunologischen Abwehr-
mechanismen des Organismus gegen MTB kommt es zur Ausbildung von
charakteristischen Granulomen im Lungenparenchym. Das Auftreten von radiologischen
Veranderungen ist deutlich mit dem Immunstatus des Patienten assoziiert (38). Um den
Infektionsweg bei einem Tuberkuloseausbruch im Rahmen von Umgebungs-
untersuchungen nachvollziehen zu koénnen, gilt der 1S6110-DNS-Fingerabdruck als
Standardmethode (39). Die Technik erlaubt den Vergleich verschiedener Genotypen
geographisch entfernter Regionen (40). Die fir ein Bakterium spezifischen DNS-

Bandenmuster weisen ein hohes Differenzierungspotential auf. Eine weitere



molekulargenetische ~ Methode zur  Untersuchung der  Verwandtschaft von
Mykobakterienstammen ist die Spoligotypisierung, die ein etwas geringeres
Differenzierungspotential besitzt und in der Regel in Kombination mit der DNA-
Fingerabdruck-Methode Verwendung findet .

1.5 Enzyme linked immunospot (ELISPOT)-Testverfahren

Neue, auf T-Zell-vermittelter Immunreaktion von Lymphozyten im Blut basierende,
Testverfahren zeigen bei der Diagnostik einer Tuberkulose-Infektion beim Menschen viel
versprechende Ergebnisse (41-46). Mit der Entdeckung der MTB-spezifischen Antigene
Early secreted antigenic target-6 (ESAT-6) und Culture filtrate protein-10 (CFP-10) zur
Diagnostik einer MTB-Infektion zeichnet sich ein neues diagnostisches Verfahren ab (47).
Ein Zytokin-Testverfahren wurde erstmalig im Jahr 1990 durch Wood et al. zur
Diagnostik von boviner Tuberkulose entwickelt (48). Die Technik beruht auf der Messung
von im Blut freigesetztem Interferon-y nach Kontakt mit Mykobakterien (42). Das zu
Beginn der ELISPOT-Testverfahren verwendete PPD als stimulierendes Antigen wurde
etwa ab dem Jahr 2000 durch die beiden Antigene ESAT-6 und CFP-10 ersetzt.

Die ELISPOT-Analysen basieren auf dem Prinzip, dass Effektorzellen, die sich nach Kon-
takt mit MTB-spezifischen Antigenen differenziert haben, Interferon-y produzieren, wenn
diese erneut auf MTB-spezifische Antigene treffen (33).

Die neueren Testverfahren verwenden die MTB-spezifischen Antigene ESAT-6 und CFP-
10, deren Einsatz bereits in zahlreichen Studien untersucht werden konnte (33, 41, 44, 49-
57). In einer Fallstudie von Arend und Kollegen aus dem Jahr 2000 an 37 Patienten, konnte
in einer Testung mit beiden Antigenen beispielsweise eine Sensitivitat und Spezifitat fur
die Diagnose der aktiven Lungentuberkulose von 84 bzw. 100 Prozent nachgewiesen
werden (53). Beide Peptide sind in der Region RD1 (Region of difference 1) im MTB-
Genom codiert und sind mit der Virulenz der Mykobakterien assoziiert (58). Die genaue
Funktion von ESAT-6 und CFP-10 in vivo ist nicht bekannt. ESAT-6 und CFP-10 werden
nicht im Genom des M. bovis-BCG-Stammes und auch nicht bei den meisten NTM-
Stdmmen, mit Ausnahme von M. kansasii, M. marinum und M. szulgai (es gibt
Kreuzreaktionen mit M. leprae) kodiert (59). Daher sind diese Antigene weitgehend
spezifisch fur MTB (59). Die Antigene kdnnen fur die Diagnostik jeweils allein und/oder in
Kombination verwendet werden. Durch den Nachweis einer Antigen-spezifischen

Interferon-y-Produktion durch mononukleare Zellen lassen sich innerhalb von 24 Stunden



nach Antigenkontakt sowohl im ELISA als auch im ELISPOT MTB-spezifische Zellen als
Ausdruck eines schnell aktivierbaren immunologischen Gedéchtnis” gegenuber MTB
nachweisen. Fur den ELISA (z.B. Quantiferon®-TB Gold In-Tube; Cellestis Ltd.,
Carnegie, Australien) wird Venenblut mit MTB-spezifischen Antigenen sowie eine
unstimulierte Kontrolle ohne Antigen inkubiert. AnschlieRend wird das gesamte Interferon-
y im Serum durch Messung der Absorption bei einer Wellenldénge von 420 nm im
Photometer bestimmt. Im ELISPOT (z.B. T-SPOT-TB; Oxford Immunotec, Abingdon,
UK) werden einzelne Antigen-spezifische Zellen nachgewiesen (47) (s. Abb. 1). Hierzu
wird aus peripherem Blut das Blutvolumen bestimmt, in dem sich eine definierte Menge
(i.d.R. 250 000) mononukledrer PBMCs befindet. Dieses Blutvolumen wird nachfolgend in
die Napfchen einer Mikrotiterplatte pipetiert. Am Boden der Mikrotiterplatten befindet sich
ein Rasen mit monoklonalen Antikérpern gegen Interferon-y, das dort gebunden wird, wo
sich jeweils Antigen-spezifische Zellen befinden, die nach Kontakt mit Antigen IFN-y
freisetzen. Durch einen zweiten Antikérper kann gebundenes Interferon-y am Boden der
Platten sichtbar gemacht werden. Die Anzahl der Punkte, ,,spots®, entspricht der Anzahl

Antigen-spezifischer Zellen pro z. B. 250 000 mononuklearer Zellen.



Heparinisiertes Vollblut

Isolierung der
mononuklearen Zellen

In einer anti-IFN-y beschichteten Mikrotiterplatte

werden 2.5 x 10° mononukleare Zellen je Napf mit

M. tuberculosis spezifischen Antigenen (z.B. ESAT-6)

Sensibilisierte Ze”e_n und PPD Uber Nacht inkubiert
setzen INF -y frei

Nach der Zugabhe eines zweiten, Enzym-konjugierten

anti-1IFN-y-Antikorpers wird das am Boden der

'L Mikrotiter-Platte gebundene IFN-y markiert und nach

einer Substratreaktion im EL.ISPOT-Reader detektiert

Jeder Spot représentiert eine IFN-y produzierende Zelle

ELISPOT Reader
Ergebnisse:

Spot forming cells/2.5 x 10° mononukleére Zellen

Abb. 1: Mycobacterium tuberculosis (MTB)-spezifischer ELISPOT

an mononukledren Zellen aus heparinisiertem Vollblut.

Bisher gab es keine Evaluierung des ELISPOT-Analyseverfahrens in einem Land mit

niedriger Inzidenz unter erwachsenen Kontaktpersonen in Zusammenhang mit einem

einzelnen ansteckungsfahigem Tuberkulose-Erkrankten.



1.6 Ein Polizeischiler mit ansteckender Lungentuberkulose (Index-Fall)
An der Polizeidirektion fur Aus- und Fortbildung in Eutin, Schleswig-Holstein, erkrankte
im September 2003 ein Polizeischiler an einer Lungentuberkulose. Der Patient war zum
Zeitpunkt der Infektion 31 Jahre alt und unverheiratet. Er war in Oberschlesien geboren
und aufgewachsen und lebte seit 1982 in Deutschland. Dem jungen Mann war bis dahin
kein wissentlicher Kontakt zu einem an Tuberkulose erkrankten Menschen bekannt. Im
Jahr 1973 wurde bei ihm eine BCG-Impfung durchgefiihrt. Ein Rontgen-Thorax von 1994
zeigte einen unauffalligen Befund. Gegen Mitte bis Ende September 2003 kam es bei dem
Polizeischiiler zu einem ,Infekt der oberen Atemwege*, anschlieBend stellten sich
zunehmender Husten und Nachtschweil? ein. Ende Oktober bemerkte der Patient ein
deutliches Schwéchegefiihl, er hatte jetzt auch Fieber und der Husten war weiter
zunehmend. Eine Therapie mit einem ,,Breitbandantibiotikum® zeigte keine Besserung der
Symptomatik. Im Dezember 2003 traten erstmals Hamoptysen auf. In einer Rdntgen-
Thorax-Aufnahme (s. unten) stellte sich ein flachiges Oberlappeninfiltrat rechtsseitig,
Kavernen- und Spiegelbildung ebenfalls im rechten Lungenoberfeld und eine Verdichtung
im linken Mittelfeld dar. Einen Tag vor Weihnachten 2003 erfolgte die Einweisung in die
Medizinische Klinik des Forschungszentrums Borstel. In der Mikroskopie des nach Ziehl-
Neelsen gefarbten Sputums zeigte sich ein 5-fach positiver Befund fur saurefeste Stéabchen.
In der Kultur konnte MTB isoliert werden, der Stamm wies in der Empfindlichkeitstestung
Sensitivitat gegenuber allen Erstlinienmedikamenten zur Therapie der Tuberkulose auf.
Zwei Monate nach Beginn der Therapie waren mikroskopisch immer noch sdurefeste
Stébchen im Sputum nachweisbar und die MTB-Kultur fiel weiterhin positiv aus. Der
offensichtlich hochinfektiose Patient hatte etwa vier Monate lang Gelegenheit gehabt,

Personen in seinem Umfeld zu infizieren.



\

Abb. 2: Rontgen-Thorax des erkrankten Polizeischiilers mit Oberlappeninfiltrat rechts

und streifig-nodularer Verdichtung im linken Mittelfeld

1.7 Fragestellung und Zielsetzung

Die Situation an der Polizeischule (Polizeidirektion fur Aus- und Fortbildung) in Eutin war
besonders dafiir geeignet, Kontaktpersonen eines Patienten mit ansteckender pulmonaler
Tuberkulose und definierter Exposition mittels THT und dem neuen MTB-spezifischen
ELISPOT an peripheren mononukledaren Zellen (PBMCs) mit dem ESAT-6 Antigen zu
untersuchen. Bei dem Vergleich des Hauttests mit dem MTB-spezifischen Bluttest sollte
zum einen evaluiert werden, welches der beiden Testverfahren eine bessere Korrelation mit
der Exposition zum Index-Patienten aufweist, zum anderen wurde der Einfluss der BCG-
Impfung auf den THT bzw. auf den ELISPOT untersucht.

Durch die Situation an der Polizeischule als abgeschlossenen Bereich mit einem
infektidsen Index-Fall, sowie durch die Aufteilung der Probanden in Schulklassen und
durch einen Stundenplan war es moglich, enge und gelegentliche Kontaktpersonen zu
definieren. In Zusammenarbeit mit dem arztlichen Dienst der Landespolizeischule fur Aus-
und Fortbildung in Eutin wurde bei allen Kontaktpersonen des erkrankten Polizeischulers
ein THT durchgefihrt, sowie allen Kontaktpersonen mit positivem THT ein Bluttest zur
MTB-spezifischen ELISPOT-Analyse angeboten.
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2. Material und Methoden

2.1 Index-Fall und Kontaktpersonen

An der Polizeidirektion fur Aus- und Fortbildung (Polizeischule) in Eutin, Schleswig-
Holstein (Polizeischule, s. Abb. 3) wurden insgesamt 369 Kontaktpersonen einer Index-
Person mit ansteckender Lungentuberkulose untersucht. Die Studienteilnehmer wiesen
eine unterschiedliche Exposition zum Index-Patienten auf und waren in den
verschiedensten Bereichen der Polizeischule tatig. AuRBer dem erkrankten Polizeischiler
befanden sich 187 weitere Schiler zu dieser Zeit in der Ausbildung. Eine Betriebsérztin
war fur die medizinischen Belange der Schiiler und des Personals zustandig. Die Schiler
waren je nach Ausbildungsstand in verschiedene Gruppen aufgeteilt und zwar insgesamt 6
Gruppen im 1. und 5 Gruppen im 2. Ausbildungsjahr.

Abb. 3: Luftaufnahme der Polizeidirektion fir Aus- und Fortbildung (Polizeischule)

Eutin, Schleswig-Holstein (Quelle: Google Earth)

Im Verlauf dieser Studie - im April 2004 - erkrankte ein Ausbilder an einer tuberkuldsen
Pleuritis. Vor der Untersuchung wurden alle Probanden geméaR ihres Kontaktes und der
Dauer des Kontaktes zu dem Index-Fall in enge und gelegentliche Kontaktpersonen
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aufgeteilt. Die Ermittlung des Kontaktes bzw. der Né&he der Polizeischiiler und der
Ausbilder zu dem Index-Fall basierte hauptsachlich auf deren Einteilung in Schulklassen
und konnte aufRerdem mit Hilfe des Stundenplanes nachvollzogen werden.

Zusétzlich wurden von allen Kontaktpersonen mittels eines Fragebogens epidemiologische
Daten erhoben (Fragebogen s. Anhang). In dem Fragebogen waren Patientennummer und
der ermittelte Indurationsdurchmesser vom Arzt auszufiilllen. Fragen zur Person und zur
Anamnese waren von dem jeweiligen Probanden auszufiillen. Diese Fragen betrafen unter
anderem Alter und Herkunft des Probanden, wobei bei einer Herkunft aus Deutschland in
Ost und West unterteilt wurde. Der Hauptanteil der Fragen betraf sowohl Fragen zu
anamnestischen Ereignissen wie einer vorangegangenen BCG-Impfung, vorangegangener
Hauttestungen mit Angaben zu einer etwaigen Hautreaktion, Fragen nach der
Applikationsart des Hauttests (Stempel- oder Injektionstest), als auch die Befragung nach
einer bereits durchgemachten Tuberkulose-Erkrankung, eventueller Therapie und der
Dauer der Therapie. Es folgten Fragen zu neu aufgetretenen Krankheitssymptomen wie
Fieber, Gewichtsverlust, Husten in den vorangegangen sechs Monaten und nach mdglichen
Kontakten zu Menschen mit ansteckender Lungentuberkulose. Abschlieend wurden die
Probanden nach chronischen Infektionskrankheiten, Stoffwechselerkrankungen wie
Diabetes mellitus und chronischen Nieren- oder Lebererkrankungen befragt.

Bei allen Probanden wurde gemaR den Empfehlungen des Deutschen Zentral-Komitees zur
Bekampfung der Tuberkulose (DZK) 12 Wochen nach einem mdéglichen Kontakt zu dem
erkrankten Schiiler ein THT durchgefiihrt. Allen Hauttest-positiven Probanden sowie
randomisiert Hauttest-negativen Individuen wurde eine Testung mit dem ELISPOT mit
dem ESAT-6 Antigen, angeboten.

2.2 Enzyme linked immunospot (ELISPOT)

Die ELISPOT-Analysen zur Messung humanen IFN-y wurden gemal? den Angaben des
Herstellers (des Testsystems AID, Strassberg, Deutschland) durchgefihrt (s. Abb. 1).
Periphere Blut-mononukleédre Zellen (PBMC) wurden aus Heparinblut der Probanden
isoliert und mit Hilfe von Ficoll-Hypaque Dichte-Gradient-Centrifugation von den tbrigen
Zellen getrennt. Die Zellen wurden in einem RPMI 1640 Medium mit 100 U/ml Penicillin,
100pg/ml Streptomycin, 2 mmol/l L-Glutamin und 5% FCS-Kultur kultiviert.
Zweihunderttausend PBMCs wurden uber Nacht auf 96-Napfchen Mikrotiter-Platten,

welche mit einem Maus-Anti-Human-Interferon-y-AntikOrper prépariert waren, in 200 pl
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Kultur-Medium inkubiert. Die Zellen wurden fir die Negativ-Kontrolle unstimuliert
belassen und fiir die Positiv-Kontrolle entweder mit 10 ng/ml anti-CD3 monoklonalen
Antikorpern (clone X35, Beckmann-Coulter, Krefeld, Germany) oder mit 10 pg/ml PPD
(purified protein derivate of tuberculin; Statens Serum Institut, Copenhagen, Denmark)
oder mit 5 pg/ml ESAT-6 Antigen (freundlicherweise von der Firma AID, Strassberg,
Deutschland zur Verfligung gestellt) stimuliert. Nachdem die Proben fiir 20 Stunden bei
37°C kultiviert wurden, sind die Platten gewaschen und fiir weitere 2,5 Stunden, in
Gegenwart  eines  Maus-Anti-Human-IFN-y ~ monoklonalen  Antikorpers,  bei
Zimmertemperatur inkubiert worden. Die Platten wurden erneut gewaschen und nach 2
Stunden Inkubation mit Streptavidin konjugierter Meerrettich-Peroxidase (HRP) nochmals
gewaschen und ein Substrat-Puffer (AEC enthaltend (3-Amino-9-Ethylcarbazole) und
H,0, hinzugefligt. Die Reaktion wurde nach 20 — 30 Minuten durch Zugabe von
entionisiertem Wasser gestoppt. Nach wiederholtem Waschen der Platten mit
entionisiertem Wasser wurden diese getrocknet.

Die Darstellung und Analyse der entstehenden Punkte erfolgte durch das AID ELISPOT
Reader System ELR02 (AID, Strassberg, Deutschland) (s. Abb. 2).

Negative Positive PPD-Tuberkulin M. tuberculosis
Kontrolle Kontrolle ESAT-6
unstimuliert polyklonal stimuliert

Person A

Person B
e .. \,",.‘é »

Interferon-y ELISPOT Test mit PBMCs von zwei PPD-positiven Spendern:
Person A: positive IFN- v Spots fur ESAT-6: Infektion mit MTB
Person B: negative IFN- v Spots fur ESAT-6: keine Infektion mit MTB

Abb. 2: Enzyme Linked Immunospot (ELISPOT)-Test mit peripheren Blutmonozyten
(PBMCs) von zwei Purified Protein Derivative (PPD)/Tuberkulin Hauttest (THT)-

positiven Individuen. (Person A mit Nachweis von Early Secretory Antigenic

Target-6 (ESAT-6) spezifischen mononukleédren Zellen im Blut).
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Der Nachweis von mehr als 5 spots und mindestens doppelt so vielen spots in der

stimulierten Kultur im Vergleich zur unstimulierten Kontrolle gilt als positiver Befund.

2.3 Tuberkulin-Hauttest (THT)

Die Hauttestung erfolgte nach der von Mendel und Mantoux (19, 20) beschriebenen
Methode mittels intradermaler Injektion von gereinigtem Tuberkulin GT 10 Behring
(Standarddosis: 10 Tuberkulin Einheiten; Chiron-Behring Vaccines, Deutschland),
entsprechend 2 TU des Tuberkulin RT 23 des Statens Serum Institut, Kopenhagen,
Dénemark. Der Hauttest wurde an der volaren Seite des Unterarmes durchgefiihrt und die
Hautreaktion friihestens nach 48 Stunden, bevorzugt jedoch nach 72 Stunden, abgelesen.
Die Ablesung des Tests erfolgte durch das Ausmessen der Induration in der Querachse des
Unterarmes nach der Kugelschreibermethode (22). Ein Indurationsdurchmesser von > 5
mm galt nach den Empfehlungen des DZK als positives Ergebnis (21). Bei positivem
Hauttest wurde eine Réntgen-Thorax-Untersuchung durchgefuhrt. Sowohl klinische als
auch radiologische Befunde wurden dokumentiert. Allen Kontaktpersonen mit einem
positiven Hauttest wurde eine neunmonatige Prophylaxe mit Isoniazid (INH) angeboten.

Alle beteiligten Kontaktpersonen willigten ein, an der Studie teilzunehmen.

2.4 Nachtestung
Unter den ehemaligen Schilern der Schulklasse (n = 14) des Index-Patienten erfolgte nach
24 Monaten eine Nachtestung mit dem MTB-spezifischen ELISPOT.

2.5 Statistische Analyse

Die kategorischen Daten wurden mit dem y*-Unabhangigkeitstest (Vierfeldertest)
analysiert, beziehungsweise mit dem Fisher's Exakt Test bei geringerem
Stichprobenumfang, wenn Zellzahlen unter 5 erwartet wurden. Die Ubereinstimmung
zwischen den THT und ELISPOT Ergebnissen wurde mit dem kappa-Koeffizienten
eingeschatzt. Werte unter 0.4 indizierten, falls vorhanden, eine nur geringe Korrelation.
Werte von 0.41 — 0.60 zeigten eine gute und Werte (iber 0.6 eine starke Ubereinstimmung
(60). Die Daten der unabh&ngigen Gruppen wurden mit dem Wilcoxon-Rangsummentest

verglichen. Unter der Annahme einer latenten Infektion mit MTB wurde die Nahe bzw. die
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Dauer des Kontaktes der Probanden zu dem erkrankten Polizeischiler eingeschatzt. Mit
logistischen Regressionsanalysen wurden die Schatzwerte (ORs) der einzelnen Tests im
Vergleich zwischen den engen und gelegentlichen Kontaktpersonen beurteilt. Neben der
Né&he und Dauer des Kontaktes wurden auBerdem die Merkmale Alter, Herkunft (Ost- bzw.
West-Deutschland oder Ausland), ELISPOT und THT Ergebnisse sowie der BCG-
Impfstatus erfasst.

Alle Tests wurden mit einer 2-seitigen Fragestellung durchgefhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Exposition der Kontaktpersonen

Alle teilnehmenden Personen wurden gemal ihres Infektionsrisikos fir MTB aufgeteilt in
Patienten mit engem und gelegentlichem Kontakt zum Index-Patienten.

Von den 11 bestehenden Ausbildungsgruppen hatte der erkrankte Polizeischuler zu 2
Gruppen seines Jahrganges, zu Gruppe 5 (n = 19) und 6 (n = 16) engen Kontakt. Mit den
Schulern dieser beiden Gruppen teilte der Index-Patient den Klassenraum (Gruppe 5) bzw.
die Unterkunft (Gruppe 6). Einer der Ausbilder unterrichtete den erkrankten Schiiler an
einer Demonstrationspuppe in kardiopulmonaler Reanimation und zéahlte damit ebenfalls
zu den engen Kontaktpersonen (insgesamt n = 36). Von diesem im April 2004 an
tuberkuldser Pleuritis erkrankten Ausbilder konnte ein Spoligotypisierungsmuster erstellt

werden. Abb. 3 zeigt dieses Muster neben dem Typisierungsmuster des Index-Falles.

Spoligotype pattern Isolate

Spacer

31?888“3 T TR THHHT

KA

Abb. 3: Spoligotypisierungsmuster eines Mycobacterium tuberculosis-Isolats des Index-
Falles und eines Ausbilders an der Polizeischule, der an einer pleuralen Tuber-

kulose erkrankte.
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Abb. 4: Verteilung der 369 Kontaktpersonen zu dem infektidsen Polizeischuler

ZN: Ziehl-Neelsen; LJ: Lowenstein-Jensen; Hellbraunes Feld: Index-Fall; Blaue Felder:

Enge Kontaktpersonen
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Zu allen anderen Mitarbeitern der Institution, wie die Ausbilder des 2. Jahrganges,
Verwaltung, Kiichenpersonal, Reinigungs- sowie KFZ-Wartungspersonal ergaben sich nur
gelegentliche Kontakte, welche von kurzer Dauer waren. Betroffen waren neben
Polizeischiilern, Arbeiter und Angestellte aus allen Bereichen der Schule (s. Abb. 4). Das
Alter der Personen reichte von 15 — 62 Jahren, mit einem Durchschnittsalter von 28 Jahren,
wobei die Mehrzahl ménnlichen Geschlechts war. Insgesamt wurden 369 Kontaktpersonen
mit dem THT nach Mendel-Mantoux untersucht. Es wurden 36 (9.8 Prozent) Personen mit
engem und 333 (90.2 Prozent) mit gelegentlichem Kontakt definiert. 158 (42.8 Prozent)
der 369 Probanden waren BCG-geimpft, von diesen konnten 37 das Datum der Impfung
angeben. Die einzelnen Impftermine lagen zwischen 1963 und 1989, wobei in den Jahren
1983 und 1985 die meisten Impfungen stattfanden. 211 (57.2 Prozent) Individuen hatten

nie eine solche Impfung erhalten.

3.2 Ergebnisse der Hauttestungen

71 der 369 getesteten Kontaktpersonen  wiesen beim  Hauttest einen
Indurationsdurchmesser von > 5 mm aufund présentierten damit ein positives Ergebnis.
Wie Tab. 1 zeigt war dies bei 19 der engen Kontaktpersonen und bei 52 derer mit
gelegentlichem Kontakt zu dem erkrankten Polizeischiler der Fall. Von den BCG-
geimpften Patienten reagierten 44 (27.8 Prozent) im Hauttest positiv, 114 Probanden (72.2

Prozent) zeigten ein negatives Ergebnis.

Tabelle 1: Ergebnisse des THT (Tuberkulin-Hauttest) in Abhangigkeit von der

Exposition unter engen und gelegentlichen Kontaktpersonen.

THT
INeg. Pos. Gesamt
|[Exposition Enge 17 19 36
Kontaktpers.
Gelegentl. [281 52 333
Kontaktpers.
298 71 369
Gesamt
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Bei den nicht-BCG-geimpften Studienteilnehmern fand sich bei 27 (12.8 Prozent) ein
positives Hauttest-Ergebnis, wéhrend 184 Personen (87.2 Prozent) hier ein negatives

Resultat zeigten (s. Tab. 2).

Tabelle 2: Ergebnisse des THT (Tuberkulin-Hauttest) in Abhangigkeit

des BCG-Impfstatus unter allen teilnehmenden Kontaktpersonen.

THT
INeg. Pos. Gesamt
Nein 184 27 211
[BCG-Impfung
Ja 114 44 158
Gesamt 298 71 369

Unter den Hauttest-positiven Individuen mit BCG-Impfung befanden sich 10 (22.7
Prozent) Probanden mit engem Kontakt und 34 (77.3 Prozent) mit gelegentlichem Kontakt
zu dem Index-Fall.

Bei den Ergebnissen der Probanden ohne BCG-Impfanamnese konnte unter den Hauttest-
Positiven bei 9 (33.3 Prozent) Personen ein enger Kontakt nachgewiesen werden, bei 18
(66.7 Prozent) ein gelegentlicher Kontakt.

Die Geschlechtsverteilung war in beiden Gruppen, Hauttest-positiv sowie -negativ, gleich,
unterschieden sich jedoch von ihrer Herkunft: siebenundzwanzig Prozent (20/74) derer aus
dem ehemaligen Ostdeutschland hatten einen positiven Hauttest, aber nur 16 Prozent
(46/287, p < 0.001) aus dem ehemaligen Westen Deutschlands. 66 (66/74, 89.2 Prozent)
der aus Ost-Deutschland stammenden Personen waren BCG-geimpft, wéhrend nur 88 der
287 (88/287, 30.6 Prozent) Probanden in West-Deutschland geborenen BCG-geimpft
waren (p < 0.001).

Die durchschnittliche GroRe der Induration betrug 13.8 mm (+/- 6.7 mm) unter den BCG-
geimpften, Hauttest-positiven Probanden und 16.2 mm (+/- 8.0mm) unter den ungeimpften

Kontaktpersonen, allerdings war dieser Unterschied nicht signifikant.
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3.3 Testergebnisse ELISPOT

Dreiundachtzig Kontaktpersonen willigten zur Durchfihrung des ESAT-6-ELISPOT-Tests
aus Venenblut ein und zwar 56 der 71 (78.9 Prozent) Hauttest-Positiven Kontaktpersonen
und randomisiert 27 der 298 (9.1 Prozent) Hauttest-Negativen (s. Tab. 3).

Tabelle 3: Ergebnisse der ELISPOT (Enzyme Linked Immunospot)-
Testung in Beziehung zum THT bei 56 der insgesamt 71
THT-Positiven, sowie 27 der 298 THT-Negativen.

ELISPOT
Neg. Pos. Gesamt
THT Neg. 27 0 27
Pos. 43 13 56
Gesamt 70 13 83

Tabelle 4: Ergebnisse der ELISPOT (Enzyme Linked Immunospot)-Testung
in Abhéngigkeit von der Exposition unter insgesamt 83 engen und

gelegentl. Kontaktpersonen (56 THT-Pos. u. randomisiert 27 THT-Neg.).

ELISPOT
INeg. Pos. Gesamt
|[Exposition Enge 11 7 19
Kontaktpers.
Gelegentl. 59 6 64
Kontaktpers.
Gesamt 70 13 83
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VVon den 56 THT-positiven Personen zeigten insgesamt nur 13 Probanden (15.6 Prozent)
ein positives ELISPOT-Ergebnis. Von den 83 ELISPOT-getesteten Probanden zahlten 19
zu den engen und 64 zu den gelegentlichen Kontaktpersonen (s. Tab. 4).

Wie Tab. 5 zeigt, wiesen 47 der mit dem ELISPOT getesteten Probanden eine positive
BCG-Impfanamnese auf. Darunter befanden sich 38 der 44 (86.4 Prozent) Hauttest-

positiven und 9 der 114 (7.9 Prozent) -negativen Probanden.

Tabelle 5: Ergebnisse der ELISPOT (Enzyme Linked Immunospot)-Testung
in Abhéngigkeit einer BCG-Impfung bei 83 getesteten Kontakt-
personen ( 56 THT-Pos. und randomisiert 27 THT-Neg).

ELISPOT
INeg. Pos. Gesamt
[BCG Impfung Nein 27 0 36
Ja 43 4 47
Gesamt 70 13 83

In der Gruppe ohne BCG-Impfung erfolgte bei 18 der 27 (66.7 Prozent) Hauttest-positiven
und ebenfalls 18 der 184 (9.8 Prozent) Hauttest-negativen Probanden eine Blutentnahme
zur Durchfihrung der ELISPOT-Analyse. Von den 18 THT-positiven Probanden hatten
jeweils die Halfte engen, beziehungsweise gelegentlichen Kontakt zu dem ansteckenden
Polizeischiler. In dieser Gruppe der nicht-geimpften Probanden fanden sich 6 positive
ELISPOT-Testergebnisse (6/9, 66.7 Prozent) unter den THT-positiven Personen mit
engem Kontakt und 3 positive Test-Ergebnisse (3/9, 33.3 Prozent) bei den Individuen mit

gelegentlichem Kontakt zu dem Index-Fall.

3.4 Korrelation des THT zum ELISPOT

Unter den THT-negativen Patienten ohne BCG-Impfung ergab sich bezlglich des
ELISPOT und des THT eine 100-prozentige Ubereinstimmung. Alle 18 THT-negativen
Probanden zeigten auch im ELISPOT ein negatives Ergebnis. Betrachtet man die
ELISPOT-Ergebnisse der BCG-geimpften Probanden, so gab es jeweils 2 positive
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Testergebnisse, sowohl unter den engen (2/10, 20 Prozent) als auch unter den
gelegentlichen Kontaktpersonen (2/34, 5.9 Prozent) mit positivem Hauttest. Die 9 THT-
negativen Probanden zeigten auch bei den Kontaktpersonen mit BCG-Impfanamnese eine
vollige Ubereinstimmung mit dem ELISPOT-Ergebnis, namlich 9 negative Resultate.

Die Ubereinstimmung zwischen dem Tuberkulin-Hauttest und dem ELISPOT war in dem

gesamten Kollektiv eher niedrig (x = 0.16).

Zwischen einer stattgehabten BCG-Impfung und dem ELISPOT-Ergebnis zeigte sich keine
Korrelation (x = 0.04). Unter den nicht-geimpften Studienteilnehmern war die

Ubereinstimmung zwischen dem ELISPOT und dem THT gut (x = 0.5).

Bezliglich der Indurationsdurchmesser konnte unter den ELISPOT-positiv getesteten
Kontaktpersonen im Hauttest ein durchschnittlicher Indurationsdurchmesser von knapp 25
mm (24.8 mm) beobachtet werden, der kleinste Durchmesser betrug 14 mm, der grofite 42

mm (bzgl. der Indurationsdurchmesser s. auch Tab. 6).
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Tabelle 6: Ergebnisse des Mycobacterium tuberculosis-spezifischen ELISPOT
(Enzyme Linked Immunospot )-Test unter THT-(Tuberkulin-Hauttest)
positiven Kontaktpersonen;

THT Positive THT-
Indurations- Grad des Ergebnisse ELISPOT-Ergebnisse
BCG durchmesser [mm] Kontaktes N N
Negativ Positiv
Nein 6 Gelegentlich 1 1
13 Gelegentlich 2 2
14 Gelegentlich 1 1
16 Gelegentlich 1 1
17 Gelegentlich 1 1
21 Gelegentlich 1 1
27 Gelegentlich 1 1
30 Gelegentlich 3 3
Gesamt 11 6 5
10 Eng 3 3
15 Eng 1 1
22 Eng 3 3
Gesamt 7 3 4
Ja 7 Gelegentlich 1 1
8 Gelegentlich 3 3
9 Gelegentlich 1 1
10 Gelegentlich 5 5
11 Gelegentlich 4 4
12 Gelegentlich 1 1
13 Gelegentlich 1 1
14 Gelegentlich 1 1
15 Gelegentlich 3 3
16 Gelegentlich 1 1
17 Gelegentlich 1 1
18 Gelegentlich 2 2
19 Gelegentlich 1 1
22 Gelegentlich 1 1
42 Gelegentlich 1 1
Gesamt 27 25 2
10 Eng 1 1
13 Eng 2 2
14 Eng 1 1
17 Eng 1 1
22 Eng 1 1
24 Eng 1 1
25 Eng 1 1
27 Eng 1 1
Gesamt 9 7 2

BCG: Bacille Calmette-Guérin

3.5 Auswertung der Fragebdgen
Die Auswertung der Fragebdgen ergab bezuglich Vorerkrankungen der Studienteilnehmer
insgesamt ein unauffalliges Ergebnis. Bei keinem Proband fand sich ein Anhalt flr eine

Stoffwechselerkrankung wie Diabetes mellitus oder eine chronische Leber- oder
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Nierenerkrankung. Auch fir chronische Infektionskrankheiten ergaben sich keine
Hinweise. Frihere, wissentliche Kontakte der Probanden zu Personen mit Tuberkulose
wurden nicht berichtet. Drei der Probanden waren selbst schon einmal an Tuberkulose
erkrankt. Einer von ihnen erkrankte im Jahr 1962 im Alter von 4 Jahren und wurde fiir 12
Monate antituberkulds behandelt. Der zweite Proband erkrankte im Jahr 1954, ebenfalls im
Kleinkindalter und wurde fur 8 Monate therapiert. Beide Probanden zeigten ein positives
ELISPOT-Ergebnis. Ein dritter Studienteilnehmer, der kein positives ELISPOT-Ergebnis
aufwies, erkrankte gleichfalls im Jahr 1954 und wurde nicht antituberkulds behandelt. Bei
einer Person bestand anamnestisch einmalig der Verdacht auf eine Infektion mit MTB,
welcher sich jedoch nicht bestatigte. Wann dieser Verdacht bestand, lieR sich nicht genau
feststellen.

Akute Beschwerden wie Fieber, neu aufgetretener Husten und Gewichtsverlust in den
letzten sechs Monaten vor Beginn der Studie, wurden von 24 der 369 Individuen beklagt.

3 dieser Personen, die lediglich neu aufgetretenen Husten angaben, zeigten ein positives
ESAT-6 Ergebnis.

Von den 369 Kontaktpersonen stammten 287 (77.8 Prozent) aus dem ehemaligen West-
Deutschland, 74 (20.1 Prozent) aus dem friheren Ostdeutschland und 8 (2.2 Prozent)
Personen waren im Ausland geboren.

Sechs der 13 ELISPOT-positiv getesteten Probanden (46.2 Prozent) befanden sich in der
Ausbildungsklasse des Index-Falles. Unter den weiteren ELISPOT-positiv getesteten
Personen war einer der Ausbilder, der spater an tuberkuldser Pleuritis erkrankte, eine
Person gehorte zur Ausbildungsklasse 6 und wohnte im gleichen Haus wie der Index-Fall.
Eine weitere Person hatte friiher, langer als 3 Jahre zurlckliegend, intensiven Kontakt zu

Tuberkulose-Patienten und zwei waren selbst anamnestisch an einer Tuberkulose erkrankt.

3.6 Zusammenhang der Testergebnisse mit der Exposition und dem
BCG-Impfstatus

Zur Einschatzung eines moglichen Zusammenhanges zwischen der Intensitat des Kontaktes
mit den MTB-Bakterien und dem THT-Ergebnis, beziehungsweise dem Ergebnis des
ELISPOT-Tests, wurde eine logistische Regressionsanalyse durchgefiuhrt. Alle 83
Kontaktpersonen, fur die ein ELISPOT-Ergebnis vorlag, wurden in die Untersuchung
eingeschlossen. Verglichen mit der Gruppe von Individuen mit gelegentlichem Kontakt
zum Index-Fall, war das Risiko eines positiven ELISPOT-Tests 29.2-fach erhoht (95
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Prozent Konfidenzintervall (Cl), 3.5 - 245.0, p = 0.002), und das Risiko eines positiven
Hauttests bei einem Indurationsdurchmesser von > 5 mm 19.7-fach erhdht (95 Prozent CI,
2.0 - 190.2, p = 0.01), wenn ein Individuum engen Kontakt zum Index-Fall hatte (s. Tab.
7).

Tabelle 7: Relatives Risiko (engl. Odds ratio (OR)) fur ein positives THT
(Tuberkulin-Hauttest)- Ergebnis mit einem Grenzwert von 5 mm

beim Vergleich enger und gelegentlicher Kontaktpersonen.

Risiko Faktor Relatives 95% Konfidenzinterval P
Risiko (OR)

Stratifikation (enge versus 19.7 2.0-190.2 0.01

gelegentliche Kontaktpersonen)

Alter 0.98 0.95-1.0 0.9 (n.s.)

Herkunft 1.8 0.64 -5.3 0.3 (n.s.)

(Ost/West Deutschland)

BCG-Impfung 4.8 1.3-18.0 0.02

Tabelle 8: Relatives Risiko (OR) flr ein positives ESAT-6 (Early Secretory
Antigenic Target-6) Ergebnis beim Vergleich enger und

gelegentlicher Kontaktpersonen.

Risiko Faktor Relatives 95% Konfidenzintervall P
Risiko (OR)

Stratifikation (enge versus 29.2 3.5-245.0 0.002

gelegentliche Kontaktpersonen)

Alter 1.1 0.99-12 0.6 (n.s.)

Herkunft 2.2 0.56 - 8.5 0.3 (n.s.)

(Ost/West Deutschland)
BCG-Impfung 0.31 0.05-1.9 0.2 (n.s.)
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Wie man Tab. 8 entnehmen kann, liegt das relative Risiko eines positiven ELISPOT mit
vorausgegangener BCG-Impfung in dieser Gruppe bei 0.31 (95 Prozent CI 0.05 - 1.9, p =
0.2) und ist damit nicht signifikant erhoht.

Legt man fir enge Kontaktpersonen einen Grenzwert von 5 mm zugrunde und fir
gelegentliche Kontaktpersonen von 10 mm, so liegt das Risiko eines positiven Hauttests bei
25.9 (95 Prozent CI 2.8 - 238.1, p = 0.004) (s. Tab. 9). Wenn anstatt eines
Indurationsdurchmessers von > 5 mm ein Indurationsdurchmesser von > 10 mm gewéhlt
wurde, flihrte dies zu einem Anstieg des kappa-Wertes auf 0.61 bei den nicht-geimpften
Kontaktpersonen und insgesamt auf 0.29. Dadurch wurde eine deutlich bessere
Ubereinstimmung zwischen den beiden Testverfahren erzielt, als bei einem THT-
Grenzwert von >5 mm.

Durch Anheben des Grenzwertes der Induration auf > 10 mm fiel der Einfluss der BCG-
Impfung auf den Ausgang des Testergebnisses im THT nicht mehr signifikant aus (OR 3.5,
95 Prozent CI 0.98 - 12.8, p = 0.054).

Tabelle 9: Relatives Risiko (OR) fir ein positives THT (Tuberkulin-Hauttest)-
Ergebnis bei einem Grenzwert von 5 mm bei engen Kontaktpersonen

und einem Grenzwert von 10 mm bei gelegentlichen Kontaktpersonen.

Risiko Faktor Relatives 95% Konfidenzinterval P
Risiko (OR)

Stratifikation (enge versus 25.9 2.8-238.1 0.004

gelegentliche Kontaktpersonen)

Alter 0.99 095-1.1 0.89 (n.s.)

Herkunft 0.98 04-24 0.96 (n.s.)

(Ost/West Deutschland)

BCG-Impfung 3.5 0.98-12.8 0.02

3.7 Nachtestung

Die Ergebnisse der Nachtestung (s. Abb. 5) zeigten bei allen engen Kontaktpersonen die
in der 1. Testung negativ waren, erneut negative Testergebnisse. Die Immunreaktionen der
in der 1. Testung positiv getesteten Probanden die zur Nachtestung kamen (n = 6/14) lagen
in der Nachtestung bei 2/6 Personen jetzt unterhalb des Grenzwerts. Bei den meisten
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Kontaktpersonen persistierten die Ergebnisse jedoch oberhalb des Grenzwerts. Allerdings
waren die Reaktionen im Trend schwacher. Eine Kontaktperson zeigte allerdings eine
Zunahme der Antigen-spezifischen spots. Keiner der getesteten Probanden hatte in der
Zwischenzeit eine Therapie erhalten oder eine Tuberkulose entwickelt.

Verlaufsbeobachtung (0-24 Monate) der MTB-spezifischen
Immunreaktionen bei engen Kontaktpersonen

A  positiver IGRA B  negativer IGRA

IS o @ ~
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Abb. 5 : ESAT-6 spezifischer ELISPOT (Interferon-y release assay — IGRA) bei
engen Kontaktpersonen des Index-Patienten mit urspriinglich positivem
Testergebnis (A) oder negativem Testergebnis (B) nach 24 Monaten.

Keine der Kontaktpersonen erhielt eine Chemoprophylaxe.
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4. Diskussion

In dieser Arbeit wurde an einer groflen Kohorte von erwachsenen Kontaktpersonen eines
Patienten mit ansteckungsfahiger Lungentuberkulose der klassische Mendel-Mantoux-
Hauttest mit einem neuen ELISPOT-Testverfahren mit dem MTB-spezifischen ESAT-6-
Peptid zur Diagnose einer Infektion mit MTB verglichen.

Dies ist die erste Evaluierung des ELISPOT-Analyseverfahrens in einem Land mit
niedriger Tuberkulose-Inzidenz unter erwachsenen Kontaktpersonen in Zusammenhang
mit einem einzelnen ansteckungsfahigem Tuberkulose-Erkrankten (61).

Ein Testverfahren zur Diagnostik der Infektion mit MTB, das objektive Resultate liefert
und dabei unabhéngig von Kreuzreaktionen durch NTM oder eine vorangegangene BCG-
Impfung ist, wird dringend fir die praktische Anwendung benétigt. In dieser Studie sollte
untersucht werden, ob ein Interferon-y-Release Assay (IGRA) diese Attribute erfillt und
dartiber hinaus eine bessere Korrelation mit dem Grad der Exposition zu MTB aufweist als
der THT.

Anhand der Intensitdt der Exposition zu einer Person mit einer ansteckungsfahigen
Lungentuberkulose (gleiche Schulklasse, gemeinsame Unterkunft oder gemeinsame
Aktivitaten) wurden die Teilnehmer dieser Studie in enge und gelegentliche
Kontaktpersonen eingeteilt. Die Infektiositit von MTB Kkorreliert mit der Dauer der
Exposition zu einem Index-Fall (62).

Bei dem Tuberkuloseausbruch in der Polizeidirektion fur Aus- und Fortbildung
(Polizeischule) Eutin, Schleswig-Holstein wurden 369 Kontaktpersonen untersucht. Von
diesen zeigten 71 (19.2 Prozent) einen positiven THT mit einem Indurationsdurchmesser
> 5 mm. Nach den Richtlinien des DZK musste diesen THT-positiven Kontaktpersonen
eine praventive Chemotherapie mit Isoniazid tiber 9 Monate angeboten werden (21).

In der vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die Einleitung einer
Therapie auf der Basis eines positiven THT-Ergebnisses mit dem empfohlenen
Schwellenwert von > 5 mm einer Induration sehr kritisch zu bewerten ist.

In absoluten Zahlen fanden sich in unserer Studie unter den 71 Hauttest-positiven
Kontaktpersonen 19 mit engem Kontakt zum Index-Patienten und 52 Personen mit
gelegentlichem Kontakt zu dem Index-Fall.

Es befanden sich also mehr Hauttest-Positive unter den Personen mit gelegentlichem
Kontakt zum Index-Fall als unter jenen mit engem Kontakt. VVon den 71 Hauttest-positiven
wiesen 44 eine vorangegangene BCG-Impfung auf, die ubrigen 27 Probanden hatten

keinen positiven Impfstatus.
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Relativ gesehen wiesen mehr als doppelt so viele Hauttest-positive als Hauttest-negative
Probanden eine vorangegangene BCG-Impfung auf (44/158 = 27.9 Prozent vs. 27/210 =
12.8 Prozent).

Ein falsch-positives Testergebnis aufgrund einer Kreuzreaktion mit Mycobacterium bovis-
BCG ist hier als ursachlich anzunehmen. Nur 13 von 56 getesteten Kontaktpersonen mit
positivem THT hatten in dieser Studie ein positives ELISPOT-Ergebnis, wéhrend aus einer
Stichprobe von 27 THT-negativen Probanden keiner ein positives ELISPOT-Ergebnis
zeigte.

Einer der 13 ELISPOT-positiven Probanden entwickelte im Verlauf der Nachunter-
suchungen eine behandlungsbedrftige Tuberkulose.

In Studien Uber IGRAs, mit ELISPOT oder ELISA durchgefiihrt, konnte gezeigt werden,
dass der IGRA die Spezifitat der Diagnose gegeniiber dem THT signifikant steigert, da die
beiden Antigene ESAT-6 und CFP-10 beziglich einer Kreuzreaktion durch eine BCG-
Impfung oder NTM unbeeinflusst sind (33, 52, 63-65).

Bei den 56 THT-positiven Kontaktpersonen liel sich im Vergleich zwischen dem THT bei
einem Grenzwert von > 5 mm Indurationsdurchmesser flir Positivitdt und dem IGRA nur
eine schwache Ubereinstimmung erkennen (x = 0.16). Dagegen war die Ubereinstimmung
zwischen den beiden Testverfahren bei negativem BCG-Impfstatus mit « = 0.5 gut. Die
beobachtete Diskrepanz lieR sich durch falsch-negative ELISPOT-Testergebnisse nicht
erkldren, zumal die Kontrollgruppe eine optimale Konkordanz zeigte (x = 1.0).

Zur Erklarung dieses Resultates gibt es drei Mdglichkeiten:

1. Der ELISPOT ist nicht sensitiv genug.

2. Die BCG-Vakzinierung oder eine Infektion mit NTM

fuhrt zu falsch-positiven Ergebnissen.

3. Der Grenzwert fur ein positives Testergebnis ist

mit 5 mm Indurationsdurchmesser zu niedrig angesetzt.
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1. Ist der MTB-spezifische ELISPOT sensitiv genug, um eine Infektion mit MTB zu

diagnostizieren ?

Von den ELISPOT-positiven Probanden in unserer Studie zeigte keiner einen negativen
Hauttest.

Von den Personen mit engem Kontakt zum Index-Fall befanden sich insgesamt 7 mit
einem positiven ELISPOT. Unter den tibrigen Personen mit positivem ELISPOT-Ergebnis
war eine Person die friiher sehr intensiven Kontakt zu Tuberkulose-Patienten unterhielt,
sowie zwei Probanden die anamnestisch an einer Tuberkulose erkrankt waren und
behandelt worden sind. AuRerdem befanden sich unter den 7 ELISPOT-positiven
Probanden einer der im gleichen Haus wohnte, so dass nur 2 Falle mit positivem
ELISPOT-Ergebnis unklar bleiben.

Verglichen mit den Probanden mit gelegentlichem Kontakt zum Index-Fall war das Risiko
eines positiven ELISPOT-Ergebnisses unter den Personen mit engem Kontakt zum Index-
Fall 29.2-fach erhtht, das Risiko eines positiven THT 19.7-fach erhoht, wobei deutlich
wurde, dass das Ergebnis des ELISPOT durch eine vorangegangene BCG-Impfung nicht

beeinflusst wird.

Die Ergebnisse des ELISPOT korrelierten besser mit dem Grad der Exposition als die des
THT. Dieses Ergebnis war unabhdngig von Alter, Geschlecht und BCG-Impfstatus.

Eine Gegentberstellung des auf RD1-Antigenen basierenden ELISPOT und des THT bei
akuter Exposition zu einem infektitésen Index-Fall zeigt auch eine Untersuchung wéhrend
des bisher grofiten dokumentierten Tuberkuloseausbruchs in England an einer Schule in
Leicestershire im Jahr 2001 (47). Die betreffenden Schuler wurden je nach dem Grad der
Intensitdt des Kontaktes zu dem Index-Fall in 4 Gruppen aufgeteilt. Mit wachsender
Exposition zu dem erkrankten Schiler korrelierte der ELISPOT uber alle 4 Gruppen
signifikant besser als der THT (p = 0.03).

Ein isoliertes positives ELISPOT-Ergebnis war hier deutlich starker mit einer MTB-
Exposition assoziiert als ein isoliertes positives THT-Ergebnis (47).

Die Sensitivitadt des ELISPOT-Testverfahrens mit ESAT-6 und CFP-10 als stimulierende
Antigene liegt fir die Diagnose der behandlungsbedirftigen Tuberkulose bei 76 — 100
Prozent (49, 53-56, 66-68) (s. Tab. 10). Die Kombination der beiden Antigene verbessert
die Sensitivitadt im Vergleich zu der des THT (65-95 Prozent) zusatzlich, wenn auch nur

geringfigig (49, 53-56, 66, 68). Fir ESAT-6 als allein verwendetes stimulierendes Antigen
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bewegen sich die Untersuchungsergebnisse in Populationen mit aktiver Tuberkulose
zwischen 32 und 96 Prozent (43, 49, 64, 68-76).

Tabelle 10: Sensitivitat der Early Secretory Antigenic Target-6 (ESAT-6) und Culture
Filtrate Protein-10 (CFP-10) basierten Enzyme Linked Immunospot
(ELISPOT)-Testsysteme bei akuter Tuberkulose

Studie ELISA/ELISPOT TB  Therapie N Sensitivitat

Arend et al. 2000 ELISA naiv 37 84 %
plep

Brock et al. 2001 ELISA p <1Monat 18 78 %

Brock et al. 2004 ELISA p <7Tage 21 86 %

Munk et al. 2001 ELISA naiv 41 p 76%
plep

ep 86 %

Ravn et al. 2004 ELISA p <7Tage 48 83 %

Chapman et al. 2002 ELISPOT p <1Monat 50 HIV- 100 %

HIV+ 90 %

Kang et al. 2005 ELISPOT ? 54 81 %

Meier et al. 2005 ELISPOT ? 72 97 %
plep

Lee et al. 2006 ELISPOT p ? 87 96 %

ELISA 77 %

Jafari et al. 2006 ELISPOT p naiv 37 100 %

TB = Tuberkulose, p = pulmonale Tuberkulose, ep = extrapulmonale Tuberkulose

Urséchlich fir die deutlich differierenden Ergebnisse sind die unterschiedlichen
Intensitaten bezuglich der Nahe und Dauer des Kontaktes zu einem ansteckungsféhigen
MTB-Patienten. Bei der Identifikation der LTBI liegt die Sensitivitdt der IGRASs in
diversen Untersuchungen zwischen 39 und 85 Prozent, wobei in den meisten Studien (6
von 10 Studien) das ESAT-6 Antigen allein verwendet wurde (41, 47, 64, 66, 70, 72-74,
77, 78) (s. Tab. 11)
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Tabelle 11: Identifikation einer latenten Infektion mit Mycobacterium tuberculosis
durch Enzyme Linked Immunospot (ELISPOT)-Testsysteme.

(Kontaktpersonen ohne aktive Tuberkulose)

Studie ELISA/ELISPOT Antigen n Test +/n
Ravn et al. 1999 ELISA ESAT-6 30 47 %
Vekemans et al. 2001 ELISA ESAT-6 28 71 %
Vekemans et al. 2004 ELISA CFP-10 44 95 %
Arend et al. 2001 ELISA ESAT-6, CFP-10 12 67 %
Kang et al. 2005 ELISA ESAT-6, CFP-10 44 76 %
Lalvani et al. 2001 ELISPOT ESAT-6 26 85 %
Lalvani et al. 2001 ELISPOT ESAT-6 50 39 %
Pathan et al. 2001 ELISPOT ESAT-6 27 85 %
Ulrichs et al. 2000 ELISPOT ESAT-6 12 83 %
Ewer et al. 2003 ELISPOT ESAT-6, CFP-10 128 88 %

Die Unterschiede der Ergebnisse resultieren einerseits aus der unterschiedlichen
Exposition der Kontaktpersonen zu einem Index-Fall, auflerdem wurden in neueren
Studien die beiden RD1-Antigene ESAT-6 und CFP-10 gemeinsam verwendet (47, 66,
77). In einer US-amerikanischen Studie mit 413 Kontaktpersonen befanden sich 209
Personen mit negativem BCG-Impfstatus, die beim Vergleich der beiden Testverfahren
THT und ELISPOT eine anndhernd identische Sensitivitat zeigten. Durch einen so
genannten ,,Contact-score” konnte demonstriert werden, dass selbst bei den nicht BCG-
geimpften Personen das Ergebnis des ELISPOT eine stdrkere Assoziation mit der
Exposition zu ansteckungsfahigen Tuberkulosepatienten aufwies, obgleich dieser
Unterschied zwischen dem ELISPOT und dem THT statistisch nicht signifikant war (79).

In dieser Studie konnte ebenfalls gezeigt werden, dass, im Vergleich zum THT, ein
positives Ergebnis im ELISPOT starker mit der Exposition zum Index-Patienten assoziiert
war und dass der BCG-Impfstatus auf dieses Ergebnis keinen Einfluss hat.

Ob durch IGRAs eine Voraussage getroffen werden kann, bei welchen Patienten sich aus
einer latenten Infektion mit MTB eine behandlungsbedurftige Tuberkulose entwickeln
wird, ist bei dem heutigen Stand der Datenlage nicht zu sagen. In einer einzelnen kleinen
Studie unter 24 gesunden Kontaktpersonen zu Tuberkulose-Patienten in Athiopien wurde
nach 2 Jahren eine Nachuntersuchung durchgefiihrt, um dieser Frage nachzugehen. Hier

zeigte sich eine deutliche Assoziation zwischen der IFN-y-Immunantwort auf ESAT-6 und
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spaterer Progression in eine aktive Tuberkulose (80). Die meisten der erkrankten
Kontaktpersonen (86 Prozent) reagierten auf ESAT-6, wéhrend dies nur 18 Prozent der

ubrigen Kontaktpersonen taten, die keine aktive Tuberkulose entwickelten (80).

Auch ein rascher Ausschluss einer Infektion bei Patienten mit Verdacht auf eine aktive
Tuberkulose ist durch IGRA mdglich, wie eine stiddeutsche Untersuchung im Jahr 2005
gezeigt hat (67). Bezlglich der Spezifitat zeigt das Testsystem auch in anderen Studien
aussagekraftige Resultate mit Werten von annahernd 100 Prozent (44, 49, 54-57, 68, 81)
(s. Tab. 12).

Tabelle 12: Spezifitat der Early Secretory Antigenic Target-6 (ESAT-6) und Culture
Filtrate Protein-10 (CFP-10) basierten Enyme Linked Immunospot
(ELISPOT)- Testsysteme bei Personen mit geringem Risiko flr eine

Infektion mit Mycobacterium tuberculosis.

Studie ELISA/ELISPOT  TB-Exposition N Spezifitat

Brock et al. 2001 ELISA kein Risiko 34 BCG+ 89%

BCG - 100%
Brock et al. 2004 ELISA kein Risiko 22 100%
Mori et al. 2004 ELISA kein Risiko 213 98%
Munk et al. 2001 ELISA kein Risiko 54 BCG + 94%

BCG - 100%
van Pinxteren 2000 ELISA kein Risiko 14 71%
Ravnetal. 2004 ELISA kein Risiko 39 83%
Chapman et al. 2002 ELISPOT kein Risiko 40 100%
Scarpellini et al. 2004 ELISPOT kein Risiko 32 88%

Vergleiche der beiden IGRAs miteinander und mit dem THT gibt es bisher erst wenige.
Bei einer simultanen Testung von Patienten mit dem T-SPOT.TB (ELISPOT, Oxford
Immunotec, Abingdon, UK), dem QuantiFERON-TB Gold (ELISA, Cellestis Ltd.,
Carnegie, Australien) und dem THT wurden die beiden Bluttests separat mit dem THT
verglichen. Beide IGRAs identifizierten, unter Verwendung der beiden stimulierenden
Antigene ESAT-6 und CFP-10, im Vergleich zum THT weniger BCG-geimpfte Individuen
als positiv (82).

Unklare Ergebnisse (d.h. hier war die Positiv-Kontrolle nicht positiv, bzw. die Negativ-
Kontrolle nicht negativ) traten signifikant haufiger mit dem QuantiFERON-TB Gold auf
und wurden bei beiden Testverfahren mit Immunsuppression der Patienten assoziiert (82).
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Beim QuantiFERON-TB Gold wurden im Vergleich zum T-SPOT.TB zudem bei der
Testung von Kindern unter 5 Jahren signifikant hdufiger unklare Ergebnisse beobachtet
(82).

Insgesamt zeigten sich im Vergleich zum QuantiFERON-TB Gold mit dem T-SPOT.TB
signifikant haufiger positive Ergebnisse. Dies traf auch auf enge Kontaktpersonen von
Patienten mit ansteckungsfahiger Tuberkulose zu, hier fanden sich haufiger positive
Ergebnisse beim T-SPOT.TB als beim QuantiFERON-TB Gold (82).

In einer sudkoreanischen Studie (83) wurden die Ergebnisse der IGRAs und des THT von
87 an aktiver Tuberkulose erkrankter Individuen von insgesamt 218 Patienten verglichen.
Einige der Patienten waren immunsupprimiert, auBerdem nahm eine Kontrollgruppe mit
geringer Wahrscheinlichkeit fiir eine LTBI teil. Bei einem Grenzwert von 10 mm zeigte
der THT in der Gruppe der aktiv erkrankten Patienten eine Sensitivitat von 72 Prozent.

Im Vergleich dazu lag die Sensitivitit des T-SPOT.TB bei 96 Prozent und die des
QuantiFERON-TB Gold Test bei 77 Prozent. Bei den Ergebnissen der
immunsupprimierten Patienten zeigte der T-SPOT.TB eine Sensitivitat von 100 Prozent
und war damit dem QuantiFERON-TB Gold (75 Prozent) deutlich tberlegen (83). Die
Sensitivitat des THT bei immunsupprimierten Patienten betrug in dieser Studie nur 37
Prozent. Bezlglich der Spezifitat lagen die Werte der beiden Bluttests Uber dem des THT,
wobei die Spezifitat des QuantiFERON-TB Gold zwar héher war als die des T-SPOT.TB,
der Unterschied war jedoch nicht signifikant (83).

2. Fuhrt eine Infektion mit NTM oder eine BCG-Vakzinierung zu falsch-positiven
THT-Ergebnissen ?

Unter den teilnehmenden Probanden wunserer Studie hatten 42.8 Prozent eine
vorangegangene BCG-Impfung und damit einen nicht zu unterschatzenden Einfluss auf
den THT.

Eine BCG-Impfung oder eine Infektion mit NTM konnen beim THT zu falsch-positiven
Ergebnissen fuhren (29, 31, 84, 85). Die Kenntnis des BCG-Impfstatus hat zur
Beurteilung der Testergebnisse einen hohen Stellenwert, da im BCG-Impfstoff PPD-
Antigene enthalten sind, die auch im THT, nicht aber beim ELISPOT verwendet wurden.
Die IGRAs der ersten Generation, die PPD als stimulierendes Antigen verwenden, zeigen

in Bezug auf Kreuzreaktionen die gleichen Limitationen wie der THT (77). Der Einfluss



34

der BCG-Impfung auf den THT ist sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern
mehrfach unabhéngig beobachtet worden (31-33, 36, 47, 86).

In unserer Studie befanden sich mehr THT-positive Personen unter den gelegentlichen
Kontaktpersonen als unter den engen, von denen mehr als doppelt so viele einen positiven
Impfstatus aufwiesen. Unter den engen Kontaktpersonen zeigte ein Vergleich der THT-
und ELISPOT-positiven Ergebnisse mit einem jeweils positivem BCG-Impfstatus
anschaulich den deutlich hoheren Anteil an BCG-geimpften Individuen unter den THT-
positiven Probanden (s. Abb. 6).
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Abb. 6: Anteil positiv getesteter Probanden unter allen teilnehmenden engen sowie

gelegentlichen Kontaktpersonen unter Berlicksichtigung des BCG-Impfstatus.

Eine Multicenter-Studie von Mazurek und Kollegen mit 1228 Erwachsenen, die sowohl
mit dem THT als auch mit dem IGRA (hier ELISA) getestet wurden, zeigte zwar eine
Ubereinstimmung der beiden Testverfahren von 83 Prozent, jedoch war die
Wabhrscheinlichkeit fur ein diskordantes Ergebnis mit einem positiven THT- und einem
negativen ELISPOT-Ergebnis bei Probanden mit bekannter BCG-Impfung im Vergleich zu
den ungeimpften Probanden 7-fach hoher (87). Ahnliche Ergebnisse, wenn auch in

kleinerem Rahmen, zeigen diverse andere Studien (47, 66, 70, 86, 88).
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In einer Untersuchung des Effektes der BCG-Impfung auf die Tuberkulin-Reaktion wurde
beschrieben, dass nur 8 Prozent der Personen, die zum Zeitpunkt ihrer Geburt eine BCG-
Impfung erhielten,15 Jahre spéter noch einen positiven THT aufwiesen (18).

In vielen L&ndern, groRtenteils Gebiete mit hoher Tuberkulose-Inzidenz, finden jedoch
Mehrfach-Impfungen statt, so dass von langanhaltenden, dauerhaften Hautreaktionen
auszugehen ist. Ein Beispiel hierfur sind auch Probanden in dieser Studie, von denen die
meisten aus dem friheren Ost-Deutschland stammten. Hier war es ublich, nach der BCG-
Impfung zur Geburt diese, bei Re-Konversion in einen negativen THT, im frihen
Jugendalter zu wiederholen.

Ob und mit welcher Intensitat eine BCG-Impfung das Ergebnis eines THT beeinflusst,
hangt davon ab, wie lange die letzte Impfung zuriickliegt, wie viele Impfungen stattfanden
und mit welchem BCG-Stamm geimpft wurde (84). Oftmals liegen Uber die einzelnen
Parameter leider keine genauen Informationen vor und der Impfstatus bleibt unklar.

Nur bei BCG-ungeimpften Probanden war die Ubereinstimmung zwischen dem
Tuberkulin-Hauttest und dem ELISPOT in unserer Studie gut (x = 0.5) und es konnte
gezeigt werden, dass der THT im Vergleich zum MTB-spezifischen ELISPOT deutlich
durch eine vorangegangene BCG-Impfung verfélscht wird [OR 4.8 (95 Prozent CI, 1.3 -
18.0, p = 0.02)].

Vergleichbare Ergebnisse finden sich neuerdings auch in anderen Arbeiten (44, 66).
Als Fazit aus diesen Ergebnissen sollte eine Therapieindikation bei einem Probanden mit

vorangegangener BCG-Impfung nur aufgrund eines positiven IGRA gestellt werden (89).

Auffallend in dieser Studie war, dass unter den ELISPOT-positiven Probanden der Anteil
der BCG-geimpften Personen geringer war als unter den ungeimpften Studienteilnehmern.
Diese Abweichung kénnte méglicherweise Ausdruck eines protektiven Effektes der BCG-
Impfung vor einer MTB-Infektion darstellen. In einer Studie zur Untersuchung von
Risikofaktoren fir eine MTB-Infektion mit 979 Kindern, von denen 79 Prozent eine BCG-
Impfung aufwiesen, wurde tatsachlich ein protektiver Effekt der BCG-Impfung nicht nur
gegen eine akute Tuberkulose-Erkrankung, sondern auch gegen eine Infektion mit MTB
beobachtet (90). Allerdings wird der Effekt aufgrund einer fraglich unklaren Exposition
gegenliber MTB, auch vor dem Hintergrund sozio6konomischer Unterschiede in den
Kollektiven, angezweifelt (91).

Es sind sicherlich noch longitudinale Studien zur Klarung dieser Frage notwendig.
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Eine Infektion mit NTM und dadurch verursachter Kreuzreaktionen konnte eine weitere
Erklarung flr die beobachtete Diskrepanz zwischen den ELISPOT-Ergebnissen und den
THT-positiven Ergebnissen in unserer Studie sein. Achtundfunfzig der 71 THT-positiven
Probanden zeigten ein negatives ELISPOT-Ergebnis (82 Prozent).

Die Reaktion des THT auf NTM beruht, dhnlich wie bei der BCG-Impfung, auf dem
Vorhandensein von Antigenen des Tuberkulins, welche auch bei verschiedenen NTM
prasent sind. Die RD1-Antigene werden, mit Ausnahme von M. kansasii, M. marinum und
M. szulgai, von den meisten NTM nicht exprimiert (33). Allerdings wurde ein ESAT-6
homologes Antigen im Genom von M. leprae identifiziert (92).

Far eine Infektion mit NTM sind bestimmte Personengruppen beruflich oder aufgrund ihres
Hobbys pradestiniert, beispielsweise Veterindre, Blumen- und Gemuseziichter. Bei den
Probanden in dieser Studie gab es keinen Anhalt fiir eine Infektion mit NTM.

Laut Literaturangaben kénnen etwa ein Flnftel der positiven THT-Ergebnisse bei BCG-
ungeimpften Probanden mit negativem IGRA durch eine Infektion mit NTM bedingt sein
(87).

3. Ist der Grenzwert einer Induration von > 5 mm beim THT zur Diagnose einer

LTBI zu niedrig angesetzt ?

Die Abweichung zwischen den Ergebnissen des ELISPOT-Tests und des THT war bei
einem Grenzwert von > 5 mm grof3 und erklarte sich mdglicherweise durch falsch-positive
THT-Ergebnisse nach einer BCG-Impfung. Von den 19 engen Kontaktpersonen mit
positivem THT wiesen 10 Probanden eine vorangegangene BCG-Impfung auf. Insgesamt
standen den 71 THT-positiven Ergebnissen (sowohl von engen als auch gelegentlichen
Kontaktpersonen) 58 (82 Prozent) negative ELISPOT-Ergebnisse gegenuber. Durch
Anheben des Grenzwerts fiir Positivitit von > 5 mm auf > 10 mm verbesserte sich die
Ubereinstimmung zwischen den beiden Testverfahren deutlich und steigerte den k-Wert
auf 0.29 insgesamt und bei den nicht-geimpften Kontaktpersonen sogar auf 0.6. Dieses
Ergebnis bekréftigte die Wahrscheinlichkeit falsch-positiver THT-Ergebnisse durch einen
positiven BCG-Impfstatus. Der Einfluss der BCG-Impfung in unserer Studie wirkte sich
nach Anhebung des Grenzwerts fir Positivitat auf den Ausgang des Testergebnisses des
THT nicht mehr signifikant aus. Diese Korrelation bei einem Grenzwert von > 10 mm l&sst

sich auch bei anderen Untersuchungen beobachten (61, 93).
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Die Grenzwerte, ab denen ein Tuberkulin-Hauttest als positiv anzusehen ist, sind,
entsprechend den Ergebnissen groRer Studien, uneinheitlich festgelegt worden (30). Ein
Grenzwert von > 10 mm wird gemil3 den aktuellen Richtlinien bei Personen mit erhohtem
Risiko fur eine Infektion mit MTB, wie beispielsweise Immigranten aus L&ndern mit hoher
Tuberkulose-Pravalenz, empfohlen (21).

Im Jahr 1995 wurden erstmals in den USA drei unterschiedliche Indurationsdurchmesser
definiert. Diese Empfehlungen der ATS (American Thoracic Society) und CDC (Centers
for Disease Control and Prevention) finden auch in Deutschland Anwendung. Somit liegt
die Indurationsgrenze fir Personen mit kiirzlichem Tuberkulosekontakt in den Vereinigten
Staaten ebenfalls bei > 5 mm (29, 94). Die meisten europdischen Lander schlossen sich
dieser Regelung an. Bei den schweizerischen Kriterien fiir Tuberkulinpositivitat liegt der
Grenzwert flr einen positiven THT bei > 10 mm (95, 96).

Besonders bei nicht-geimpften Personen mit gelegentlichem Kontakt zu einem Index-Fall
flhrt ein Grenzwert von > 10 mm zu einer deutlich besseren Ubereinstimmung zwischen
dem THT und dem ELISPOT im Vergleich zu einem Grenzwert von>5 mm. Dies bezieht
sich sowohl auf die Beeinflussung des Testergebnisses durch eine vorangegangene BCG-
Impfung, als auch auf die Korrelation der Dauer der Exposition zu einem Index-Fall (77,
86, 93).

Die Untersuchung der drei o0.g. Punkte beziglich der Diskrepanz zwischen den
Untersuchungsergebnissen unserer Studie hat verdeutlicht, dass ein Anheben des
Grenzwerts von > 5 mm auf > 10 mm bei BCG-geimpften und gelegentlichen
Kontaktpersonen die Anzahl der falsch-positiven THT-Ergebnisse reduziert und die
Korrelation der beiden Testverfahren deutlich verbessert. Auflerdem zeigt die sehr gute
Ubereinstimmung zwischen den Testergebnissen bei den ungeimpften, gelegentlichen
Kontaktpersonen die Korrelation mit der Exposition gegentiber MTB.

Das bedeutet im Vergleich zum THT eine bessere Spezifitdt bei BCG-geimpften
Kontaktpersonen und eine stérkere Assoziation mit der Exposition zu einer Index-Person.
Als Konsequenz daraus sollte bei Patienten mit vorangegangener BCG-Impfung oder
unklarem Impfstatus sowie bei gelegentlichen Kontaktpersonen ein Grenzwert von > 10
mm Indurationsdurchmesser fur Positivitat zugrunde gelegt werden und vor Einleitung
einer Chemotherapie eine zuséatzliche Testung mit einem auf RD1-Antigenen basierenden
IGRA erfolgen.
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Diese Empfehlung wird auch von der Lungenliga der Schweiz im Handbuch Tuberkulose
gegeben (97). In den Niederlanden wird aufgrund der bekannten Kreuzreaktivitit der
Tuberkulin-Hauttest bei BCG-geimpften Personen nicht durchgefihrt (77). Eine
Chemotherapie und radiologische Untersuchungen auf der Grundlage eines falsch-
positiven THT flhren zu unnotiger Strahlenbelastung bzw. systemisch-toxischer Belastung
des Patienten.

Die Sensitivitdt des THT kann bei Individuen mit abgeschwéchter Immunabwehr
erniedrigt sein (31, 33). Risikofaktoren fur einen falsch-negativen THT bei Immun-
suppression unterliegen dem Einfluss der individuellen Immunkompetenz und sind
entsprechend variabel. Eine herabgesetzte Immunkompetenz, hervorgerufen durch T-
Zelldefekte wie z.B. bei einer HIV-Infektion, einer lymphatischen Systemerkrankung oder
einer iatrogenen Immunsuppression wie etwa bei anti-TNF-a-Therapie, kann zu falsch-
negativen THT-Ergebnissen flihren (98, 99).

Neben o0.9. Risiken konnen aber auch eine fulminante tuberkulése Erkrankung,
Untergewicht, hohes Lebensalter, Kleinkindalter, akute oder kurz zurlickliegende schwere
Virusinfektionen, Sarkoidose, Krebserkrankungen sowie ein Zeitraum von 6 Wochen nach
Lebendimpfungen und kurz zuriickliegende (< 2 Monaten) tuberkulése Infektionen falsch-
negative THT-Ergebnisse verursachen (23).

In Bezug auf die Sensitivitdt des ELISPOT wurde der Effekt einer abgeschwachten
Immunkompetenz am Beispiel einer HIV-Infektion von Chapman und Kollegen untersucht
(55). Sie konnten zeigen, dass das ELISPOT-Testverfahren, unter Verwendung der beiden
Antigene ESAT-6 und CFP-10, eine Sensitivitdit von 100 Prozent bei HIV-negativen
Patienten und von 90 Prozent bei HIV-positiven Patienten aufweist.

Bei einem Vergleich des ELISPOT mit dem THT zur Diagnose einer LTBI bei
immunsupprimierten Patienten mit hamatologisch/onkologischen Krankheitsbildern nach
Kontakt zu einem infektiosen Index-Fall hat sich gezeigt, dass der ELISPOT von dem
Grad der Immunsuppression unbeeinflusst ist, wéhrend beim THT die Pravalenz einer
Infektion mit ansteigender Immunsuppression von 25.9 auf 14.5 Prozent sank (100).

In Einzelféllen konnen bei immunsupprimierten Patienten mit negativem THT positive
ELISPOT-Ergebnisse Therapie entscheident sein (101).

Besonders vor Einleitung einer Therapie mit anti-TNF-a-Antikérpern (z.B. Infliximab)
muss eine LTBI abgeklart und im Zweifelsfall eine praventive Behandlung veranlasst
werden, da die Reaktivierung einer MTB-Infektion zu den am meisten geflrchteten,

unerwiinschten Wirkungen dieser Form der iatrogenen Immunsuppression z&hlt (102-104).
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Die Sensitivitdt des MTB-spezifischen ELISPOT ist bei immunsupprimierten Patienten
jedoch noch nicht ausreichend untersucht und die aktuelle Datenlage erlaubt derzeit keine
zuverlassige Empfehlung.

Bei der Diagnostik der extrapulmonalen Tuberkulose zeigen neuere Studien, dass der
MTB-spezifische ELISPOT aussagekréftige Testergebnisse liefert:

Mit einem MTB-spezifischen ELISPOT unter Verwendung des ESAT-6-Antigens konnte
in der Pleuraflissigkeit von Patienten mit kulturell gesicherter tuberkul6ser Pleuritis eine
hohe Konzentration an ESAT-6 spezifischen IFN-y-produzierenden T-Zellen
nachgewiesen werden (105). Mycobacterium tuberculosis-spezifische Zellen aus dem
Pleuraerguss erkannten ein breiteres Spektrum an MTB-spezifischen Peptiden des ESAT-6
Antigens als die T-Zellen aus dem peripherem Blut. Mycobacterium tuberculosis-
spezifische Zellen fanden sich nicht im Pleuraerguss bei 7 von 8 Kontrollpatienten mit
nicht-tuberkuldsen pleuralen Erkrankungen (105).

In einer aktuellen Studie wurde der MTB-spezifische ELISPOT zur Diagnose der
mikroskopisch negativen Lungentuberkulose untersucht. Dabei konnte durch Nachweis
MTB-spezifischer Zellen aus der bronchoalveoldren Lavage (BAL) die Diagnose einer
Tuberkulose gestellt werden (106). In einer Kohorte von 37 Patienten (12 Patienten mit
pulmonaler Tuberkulose und 25 Kontrollpatienten) zeigte der MTB-spezifische ELISPOT
mit den Antigenen ESAT-6 und CFP-10 bei einem Grenzwert von 5 Antigen-spezifischen
Zellen/200000 mononukledren Zellen aus der BAL (BALMCS) eine Sensitivitat und
Spezifitat von 100 Prozent und lag damit deutlich tber der Sensitivitat und Spezifitét einer
DNA-Amplifikation mit Sputum oder BAL.

Was die Verwendung der IGRAs zur Beobachtung von Krankheitsverlaufen unter
Chemotherapie betrifft, so konnten Pathan und Kollegen zeigen, dass die Anzahl von
ESAT-6 spezifischen IFN-y sezernierenden CD4-T-Zellen wahrend einer antituberkuldsen
Therapie fallt. Wahrscheinlich verhélt sich die Anzahl von ESAT-6 spezifischen T-Zellen
relativ zur Bakterien-Last (64).

In anderen Untersuchungen wurde dagegen unter antituberkuldser Therapie eine Zunahme
der IFN-y-Immunreaktion gegen ESAT-6 beobachtet (74, 107, 108). Ravn und Kollegen
konnten Uber einen Beobachtungszeitraum von 6 Monaten keinen Unterschied in der
Reaktion auf einen ESAT-6 basierenden ELISA unter Chemotherapie nachweisen (72).
Um den Stellenwert der IGRAs zum Monitoring von Krankheitsverldufen unter und nach

Chemotherapie zu beurteilen, sind langerfristige Studien notwendig.
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4.1 Nachtestung

In der hier vorliegenden Arbeit wurde bei den engen Kontaktpersonen der Schulklasse des
Index-Patienten nach 24 Monaten erneut ein MTB-spezifischer ELISPOT mit dem ESAT-
6 Antigen an mononukledren Zellen des Blutes durchgefiihrt. Alle Kontaktpersonen hatten
auf eine Chemoprophylaxe verzichtet. Bei 5/7 Personen, die initial ein positives
Testergebnis hatten, fiel das Testergebnis erneut positiv aus. Tendenziell nahm die Anzahl
Antigen-spezifischer T-Zellen jedoch ab. Bei den Kontaktpersonen, bei denen das
Testergebnis initial negativ ausgefallen war, blieb das Testergebnis auch in der
Nachtestung negativ.

Erst Verlaufsbeobachtungen werden zeigen, ob und gegebenenfalls wie lange die
ELISPOT-Reaktionen in gesunden Kontaktpersonen nachweisbar sind. Es ist anzunehmen,
dass ein persistierend positives Testergebnis tatsachlich Ausdruck einer persistierenden
latenten Infektion mit M. tuberculosis darstellt. Unter dieser Annahme kodnnte das Risiko
der Entwicklung einer aktiven Tuberkulose bei den persistierend IGRA-positiven Personen
gegenuber den THT-positiven Personen deutlich erhdht sein. Unter Umstanden betréagt
dann das Risiko ein Vielfaches der oft beschriebenen 5 — 10 Prozent fiir die Entwicklung
einer aktiven Tuberkulose (5, 6), da die Spezifitat der IGRASs deutlich héher ist, als die des
THT. Zur Kléarung dieser Fragestellung sind langfristige Verlaufsbeobachtungen an grof3en

Kohorten von engen Kontaktpersonen ansteckungsfahiger Index-Patienten notwendig.

4.2 Kosteneffizienz des ELISPOT im Vergleich zum THT
Bei der Darstellung der Kosten scheint der ELISPOT im Vergleich zum THT aufgrund des

deutlich hdheren Preises auf den ersten Blick benachteiligt zu sein. (s. Tab. 13).

Der THT ist kostengunstig und benétigt nur einen minimalen Laboraufwand. Allerdings
mussen die Patienten zur Ablesung des Testergebnisses ein zweites Mal gesehen werden,
was sowohl fiir den Arzt als auch fiir den Patienten gleichermaRen aufwendig ist.

Zu den tatséchlichen Kosten des THT zahlen jedoch vor allem jene, welche aufgrund
falsch-positiver Testergebnisse entstehen. Dies sind neben Kosten fir radiologische
Diagnostik und Laboruntersuchungen, vor allem Kosten fir tberfliissige Chemotherapien

und Krankenhausaufenthalte.
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Tabelle 13: Preisvergleich zwischen THT (Tuberkulin-Hauttest)
und ELISPOT (Enzyme Linked Immunospot) Test

Test THT ELISPOT
Warenzeichen Tuberkulin T-SPOT.TB
PPD RT 23 SSI
Packungsgrofe 1x10x1,5ml | TB-SPOT.TB 8
Vial 12 Streifen a 8
Napfchen
Anzahl Patienten, die | Pro 1,5 ml Vial | Pro Streifen 2 Patienten
getestet werden ca. 10 -12
kbnnen Patienten
Preis (netto) 129,30 € 1080,00 €
Haltbarkeit Ein Vial ist Ein verpackter Streifen
nach Anbruch ist 3 Mon. haltbar;
24h haltbar Haltbarkeiten werden
durch Echtzeitstudien
weiter verlangert;

In einer Schweizer Studie zur Kosteneffektivitat stellte sich eine Testung mit dem THT
und Verifizierung der positiven Testergebnisse durch einen IGRA (hier: T-SPOT.TB) als
kostengunstigste Variante heraus (109).

Die Anzahl der Patienten, die eine praventive Chemotherapie erhalten, kann so reduziert
werden. Ein ahnliches Ergebnis konnte in einer Untersuchung in Deutschland (110) gezeigt
werden. Hier fuhrte eine Kombination des THT mit dem QuantiFERON-TB Gold In-Tube
im Vergleich zur Testung mit dem THT allein zu einer deutlichen Reduktion der Kosten
fur die Umgebungsuntersuchungen bei engen Kontaktpersonen um 43 Prozent.

Die IGRAs wurden in zwei verschiedenen Formaten entwickelt, basierend auf ELISA
(QuantiFERON-TB Gold In-Tube; Cellestis Limited, Carnegie, Australia) oder ELISPOT
(T-SPOT.TB; Oxford Immunotec, Abingdon, UK) sind sie aktuell kommerziell erhaltlich.
In Bezug auf die Kosten der beiden verschiedenen Testmethoden scheint sich die
Kombination des THT mit einem IGRA als kosteneffizienteste Variante durchzusetzen
(109, 110).
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4.3 Offene Fragen

Um die Einsatzfahigkeit der IGRAs weiter zu evaluieren, sind zusatzliche Untersuchungen
notwendig. Hierzu gehdren:

1.  Studien in Hoch-Endemie Landern fiir die Tuberkulose mit einer hohen Rate
an Personen mit LTBI und positivem BCG-Impfstatus.

2. Studien bei Risikopatienten, z.B. bei HIV-Infizierten und Patienten mit anderen
Immun-Defekten bzw. bei immunsupprimierten Patienten, bei untergewichtigen
Patienten, bei Patienten mit hohem Lebensalter und bei Kleinkindern.

3. Studien zur Klarung der Fragestellung, ob IGRA-Testsysteme geeignet sind,
Personen mit LTBI, die ein erhdhtes Risiko fir die Entwicklung einer aktiven
Tuberkulose haben, zu identifizieren.

4.  Studien zur kombinierten Nutzung von THT und einem IGRA mit RD1-
Antigenen, auch unter kosteneffizienten Gesichtspunkten.

5. Studien zur Beurteilung von IGRA-Testsystemen zum Monitoring von

Chemotherapien, bzw. als Verlaufsparameter nach einer Therapie.

4.4 Fazit

In dieser Studie konnte an einer grofRen Anzahl von Kontaktpersonen einer Person mit
ansteckungsfahiger Lungentuberkulose ein neuer MTB-spezifischer ELISPOT an
mononukledren Zellen des Bluts mit dem Kklassischen THT im Rahmen einer
Umgebungsuntersuchung verglichen werden. Dabei korrelierte ein positives Ergebnis im
ELISPOT besser mit einem engen Kontakt zum Index-Patienten und war, im Gegensatz
zum THT, unabhéngig von einer vorangegangenen BCG-Impfung. In dieser Kohorte von
Kontaktpersonen, unter denen sich eine grofle Anzahl BCG-geimpfter Personen befand,
mussten mehr als 80 Prozent der positiven THT-Ergebnisse als falsch-positiv im Hinblick
auf eine Infektion mit MTB gewertet werden. Vor Einleitung einer Chemotherapie sollte
zur Sicherung der Diagnose einer LTBI daher immer ein IGRA durchgefiihrt werden.

Bei den Kriterien des DZK fir Positivitat des THT zur Indikation einer Chemotherapie bei
LTBI fehlt eine Stratifikation in BCG-geimpfte/nicht-BCG-geimpfte Kontaktpersonen.
Gemal den deutschen Kriterien zahlten die Kontaktpersonen dieser Studie zur Risiko-
Gruppe 1. Danach besteht bei einem Indurationsdurchmesser von > 5 mm die Indikation

zur Einleitung einer préaventiven Chemotherapie.
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Eine  Revision der Kriterien fir Positivitdt eines THT unter Berucksichtigung
epidemiologischer Parameter ist nach aktueller Datenlage unumgénglich.

Als Konsequenz aus den hier vorgestellten Untersuchungsergebnissen und neuen Daten
anderer Arbeitsgruppen (77, 86, 93, 95) ist daher zu Uberlegen, bei BCG-geimpften
Personen beziehungsweise Personen mit gelegentlichem Kontakt zu einem Index-Fall

einen Indurationsdurchmesser von > 10 mm fiir Positivitit zugrunde zu legen.
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5. Zusammenfassung

Wéhrend einer Tuberkulose-Umgebungsuntersuchung an der Polizeidirektion fir Aus- und
Fortbildung (Polizeischule) in Eutin, Schleswig-Holstein, wo ein Polizeischiiler an einer
ansteckungsfahigen Tuberkulose erkrankt war, wurden die Kontaktpersonen mittels THT
und einem MTB-spezifischen ELISPOT an PBMCs mit dem ESAT-6 Antigen untersucht.
Insgesamt nahmen 369 Kontaktpersonen an der Studie teil. Sechsunddreiig Personen
konnten als enge und 333 Individuen als gelegentliche Kontaktpersonen definiert werden.
Mit Hilfe eines Fragebogens wurden vorangegangene BCG-Impfungen, Tuberkulin-
Hauttests sowie anamnestische Daten ermittelt. Zweiundvierzig Prozent der
Studienteilnehmer wiesen einen positiven BCG-Impfstatus auf. Bei allen Kontaktpersonen
wurde ein THT durchgefiihrt. Ein Indurationsdurchmesser von > 5 mm galt gemil3 den
Richtlinien des DZK als positiv. Bei sechsundfunfzig THT-positiv getesteten
Kontaktpersonen wurde eine ELISPOT-Testung durchgefiihrt. Hierbei traten bei sieben
engen Kontaktpersonen und bei sechs gelegentlichen Kontaktpersonen positive
Testresultate auf. Drei von sechs der gelegentlichen Kontaktpersonen waren in der
Vergangenheit an einer Tuberkulose erkrankt, zwei dieser Personen wiesen ein positives
ELISPOT-Ergebnis auf. Eine Person aus dieser Gruppe hatte einen starken Risikofaktor fir
eine LTBI. Personen aus der Gruppe der engen Kontaktpersonen hatten keine anderen
Risikofaktoren flr ein positives ELISPOT-Testergebnis. Es traten keine ELISPOT-
positiven/THT-negativen Testergebnisse auf. Allerdings wurden in 43 von 56 Fallen (77
Prozent) ELISPOT-negative/THT-positive  Testergebnisse  beobachtet. ES muss
angenommen werden, dass bei diesen Personen ein falsch-positives Testergebnis fiir eine
Infektion mit MTB vorlag. Keiner von 27 randomisiert ausgewahlten, im Hauttest negativ
getesteten Probanden, zeigte ein positives ELISPOT-Ergebnis. In einer multiplen
Regressionsanalyse war ein positives Testergebnis im THT 19.7 mal (CI 2.0 — 190.2) und
ein positives Testergebnis im ELISPOT 29.2 mal (Cl 3.5 — 245) mehr mit einem engen als
mit einem gelegentlichen Kontakt zum Index-Patienten verknupft. Im Gegensatz zum THT
war das Ergebnis des ELISPOT unanhéngig vom BCG-Impfstatus.

Die Ubereinstimmung zwischen dem IGRA und dem THT war insgesamt niedrig (k =
0.16). Dagegen war die Ubereinstimmung zwischen dem ELISPOT und dem THT bei
negativem BCG-Impfstatus bei k = 0.5 hoch.

Die mangelnde Ubereinstimmung zwischen dem ELISPOT und dem THT bei einem
Grenzwert von > 5 mm erkldrte sich am ehesten durch falsch-positive THT-Ergebnisse

nach einer BCG-Impfung. Durch Anheben des Grenzwerts fiir Positivitit von > 5 mm auf
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> 10 mm, entgegen den aktuellen Richtlinien des DZK, verbesserte sich die
Ubereinstimmung zwischen den beiden Testverfahren deutlich und steigerte den x-Wert
auf 0.29 insgesamt und bei den nicht-BCG-geimpften Kontaktpersonen sogar auf 0.6.
Damit wirkte sich der Einfluss der BCG-Impfung nicht mehr signifikant auf das Ergebnis
des THT aus.

Diese Studie zeigt, dass der MTB-spezifische ELISPOT mit dem ESAT-6 Antigen, neben
der Unabhangigkeit des Testergebnisses vom BCG-Impfstatus, besser mit der Exposition
gegenuber MTB korreliert als der THT.

Die Ergebnisse dieser Studie sollten in eine Uberarbeitung der Richtlinien fir

Tuberkulose-Umgebungsuntersuchungen in Deutschland einfliessen.
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7. Anhang

Fragebogen zum Tuberkulose-Hauttest

Studie zum Tuberkulose-Hauttest

Vom Arzt auszufillen

Patientennummer: Datum:
Induration mm, 48 - 72 h nach intradermaler Injektion von 10 TE
1. Alter: Jahre

2. Wo sind Sie aufgewachsen (bitte ankreuzen) ?
0 Deutschland (o Ost o West)

o Ausland:

3. Wurden Sie in der Vergangenheit gegen Tuberkulose geimpft
(BCG-Impfung) ?
oJa(__ mal)
o Nein

o unbekannt

4. Wurde bei Thnen schon einmal ein Tuberkulosehauttest
durchgefiihrt ?

o Ja (in welchem Jahr ? ;0 Stempeltest o Inj. i.d. Haut)

o Nein

o unbekannt



4a. Falls ,,Ja*, hatten Sie eine positive Hautreaktion ?
Stempeltest: o0 Ja Inj.i.d. Haut: oJa(_ mm @)
0 Nein o Nein

o unbekannt o unbekannt

5. Waren Sie schon einmal an einer Tuberkulose erkrankt ?
o Ja (wann ? ; wie lange wurden Sie behandelt ? Monate)
o Nein

o Verdachtsdiagnose hatte sich nicht bestatigt

6. Hatten Sie in den letzten 6 Monaten
o wiederholt Fieber ?
o Gewichtsverlust ?

O neu aufgetretenen Husten ?

7. Hatten Sie bewussten Kontakt zu einem Menschen mit ansteckender
Lungentuberkulose ?
0 in den letzten 6 Monaten
o vor 6 Monaten — 3 Jahren

O langer als 3 Jahre zuriick

8. Leiden Sie an einer der folgenden Erkrankungen ?
o Diabetes mellitus, andere Stoffwechselkrankheit (welche: )
o chron. Nieren- 0. Lebererkrankung

o chron. Infektionskrankheit (z.B. Virushepatitis)
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