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Einleitung

Monoklonale Anti-TNF-a-Antikorper (Infliximab
[Remicade®], Adalimumab [Humira®]) und re-
kombinante 16sliche TNF-o-Rezeptoren (Etaner-
cept [Enbrel®]) werden erfolgreich zur Behand-
lung verschiedener Entziindungskrankheiten
wie etwa der rheumatoiden Arthritis (RA), der
Spondylitis ankylosans, des Morbus Crohn oder
der Psoriasis eingesetzt.

Dem unbestrittenen therapeutischen Nutzen die-
ser Biologika stehen einige sehr schwerwiegende
Nebenwirkungen gegeniiber, insbesondere die
Reaktivierung einer latenten Tuberkulose. Je
nach untersuchter Population tritt eine aktive
Tuberkulose in bis zu 1,3% der mit Infliximab be-
handelten RA-Patienten auf, wobei sich eine auf-
fallige Haufung extrapulmonaler und dissemi-
nierter Formen feststellen ldsst. Dass solche
Komplikationen unter einer gewollten therapeu-
tischen Immunsuppression mit TNF-a-Inhibito-
ren auftreten, ist nicht itberraschend. TNF-o., das
insbesondere von aktivierten Makrophagen se-
zerniert wird, ist fiir die Bildung von Granulo-
men von essentieller Bedeutung. Genetisch ver-
dnderte Méduse, welchen dieses Schliisselzytokin
fehlt, sind nach der Inhalation von Mycobacte-
rium tuberculosis (Mtb) nicht mehr zur Bildung
von Granulomen fahig und erliegen schon klein-
sten Dosen des Pathogens. Vor einem Behand-
lungsbeginn mit TNF-o-Inhibitoren muss daher
nach Hinweisen fiir eine latente Infektion mit
Mtb gesucht werden. Die Diagnose einer laten-
ten Mtb-Infektion wurde bisher aufgrund einer
eindeutigen Expositionsanamnese, passender
rontgenologischer Befunde sowie eines positiven
Tuberkulinhauttests (TST; syn. PPD-Test, Man-
toux-Test) vermutet. Der TST, dem lange eine
grosse Bedeutung zugemessen worden war,
muss heute aufgrund verschiedener Fakten als
obsolet betrachtet werden.
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Weshalb der Tuberkulintest
obsolet ist ...

Der TST ist weder geniigend sensitiv noch spezi-
fisch, wird in 30% der Fille nicht zu Ende gefiihrt
(d.h., die Induration wird nicht gemessen) und
kann nicht beliebig wiederholt werden, auch
wenn die Packungsbeilage etwas anderes sug-
geriert. Die Nachteile des Tuberkulinhauttests
iiberraschen nicht. Tuberkulin, auch PPD (puri-
fied protein derivate) genannt, ist ein Protein-
gemisch, in dem viele Proteine enthalten sind,
die in nichttuberkulosen Mykobakterien wie
etwa dem BCG (Bacille-Calmette-Guerin) und in
harmlosen saprophytidren Mykobakterien vor-
kommen. Eine Immunreaktion auf Tuberkulin ist
demnach nicht gleichbedeutend mit einer Im-
munreaktion gegen Mtb, sondern kann gleich-
falls einen BCG-Impfstatus oder ein Tragertum
von harmlosen saprophytdren Mykobakterien
anzeigen. In bezug auf die Schweizer Bevol-
kerung féllt die fehlende Erregerspezifitit des
Tuberkulins besonders ins Gewicht, da die Jahr-
ginge bis 1970 noch systematisch mit BCG gegen
Mtb geimpft wurden.

Die Interpretation der Grosse der Hautindura-
tion nach einer intrakutanen Injektion des Tu-
berkulins (PPD) ist nicht nur aufgrund der feh-
lenden Erregerspezifitit von PPD problematisch.
Das Ausmass der Hautinduration kann bei chro-
nischen Entziindungskrankheiten, bei denen er-
hohte Gewebe- und Serumkonzentrationen von
TNF-ound anderen Zytokinen vorliegen, von an-
tigenunabhédngigen Faktoren stark beeinflusst
werden. Eine Negativkontrolle des Hauttests,
zum Beispiel durch eine intrakutane Injektion
eines irrelevanten Proteingemischs (inklusive
identischer Zusatzstoffe) auf der Gegenseite,
fehlt beim TST-Hauttest ebenso wie eine Positiv-
kontrolle. Dass zudem die prézise intrakutane
Injektion eines bestimmten Antigenvolumens
stark vom Untersucher abhéngig ist, spielt wahr-
scheinlich ebenfalls eine, wenn auch untergeord-
nete Rolle.

Beim Tuberkulinhauttest wird zur Steigerung
der Sensitivitit mancherorts empfohlen, den
Test bei ungewissem Resultat zu wiederholen
(sog. «Booster»). Aus immunologischer Sicht ist
dies schwer nachvollziehbar. Einige der poten-
testen antigenprasentierenden Zellen residie-
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ren in der Haut. Bei der erstmaligen intrakuta-
nen Injektion von PPD wird das Immunsystem
itber diese Zellen sehr effektiv sensibilisiert.
Bei einer Wiederholung der Immunstimulation
muss es zur Immunreaktion kommen, es sei
denn, es liegt eine signifikante immunologische
Storung vor.

Von allen Schwachpunkten des Tuberkulinhaut-
tests wiegen aber die fehlende Spezifitdt und Sen-
sitivititam schwersten. Die Sensitivitit des Haut-
tests wird auf ungefahr 65% geschétzt; aufféllig
héufig versagt der Hauttest gerade bei solchen
Patienten, bei denen spéter bei einer Behandlung
mit einem TNF-o-Inhibitor eine disseminierte
oder extrapulmonale Tuberkulose auftritt. In
Landern wie Japan, wo noch heute routine-
maéssig mit BCG geimpft wird, liegt die Spezifitit
des Hauttests bei ungefahr 35% — von Spezifitat
kann da eigentlich keine Rede mehr sein.

... und welche Tests ihn ersetzen

Die Entschliisselung des genetischen Codes ver-
schiedener Mykobakterien, inklusive BCG und
Mtb, hat direkt zur Identifizierung einer ganzen
Gruppe von Mtb-spezifischen Proteinen gefiihrt.
Zwei Proteine, die eine sehr hohe Spezifitét fiir
Mtb aufweisen und die auch beim BCG fehlen,
sind ESAT-6 und CFP-10. In den letzten Jahren
wurden zwei Testverfahren fiir den klinischen
Gebrauch entwickelt, welche auf der Erreger-
spezifitit von ESAT-6 und CFP-10 fiir Mtb basie-
ren. Beide Testverfahren werden ex vivo mit
einer kleinen Menge heparinisierten Venenbluts
durchgefiihrt, das heisst, sie sind nicht invasiv,
und der Aufwand fiir den Arzt ist minimal (ein-
fache Blutentnahme). Die Patienten miissen nicht
ein zweites Mal zum «Ablesen» erscheinen, wo-
durch untersucherabhédngige Faktoren minimiert
werden. Diese Tests konnen im Gegensatz zum
PPD-Hauttest beliebig oft wiederholt werden. Bei
beiden In-vitro-Testverfahren werden sowohl
Negativ- (Stimulation mitirrelevanten Proteinen)
als auch Positivkontrollen (Stimulation mit einem
T-Lymphozytenmitogen) durchgefiihrt. Die Sen-
sitivitdt (etwa 89%) und Sperzifitdt (etwa 98%)
beider Testverfahren liegen deutlich {iber denje-
nigen des PPD-Hauttests.

Beim QuantiFERON®-Test der Firma Cellestis
wird mittels sensitivem ELISA-Verfahren die
Menge des Zytokins Interferon gamma nach
einer Stimulation mit ESAT-6 und CFP-10 ge-
messen. Die neueste Generation des Tests, der

QuantiFERON-TB Gold®, besteht aus drei Vaccu-
tainern, in die jeweils 1 ml Patientenblut direkt
abgenommen wird. Die Testréhrchen miissen
innerhalb von 16 Stunden im Labor eintreffen,
um weiterverarbeitet zu werden. Der Quanti-
FERON-TB Gold® kann auch bei immunsuppri-
mierten Patienten mit chronisch entziindlichen
rheumatischen Erkrankungen benutzt werden
(Manuskript in Vorbereitung). Je nach Labor
versagt der Test in 5 bis 20% der Fille, was an
der negativen «Positivkontrolle» ersichtlich ist.
Um die Anzahl der Testversager beim Quanti-
FERON-TB Gold® zu minimieren, ist es notwen-
dig, die Vaccutainer nach der Blutentnahme
kriftig zu schiitteln, weil dadurch die am Rohr-
chenrand immobilisierten ESAT-6- und CFP-10-
Peptide in Suspension kommen.

Das zweite neue Testverfahren, der T-SPOT.TB®,
verwendet die Mtb-spezifischen Peptide mittels
des sogenannten «enzyme-linked immunospot»,
kurz ELISPOT. Dieser Test detektiert diejenigen
T-Lymphozyten, welche nach der Stimulation mit
ESAT-6 und CFP-10 Interferon gamma produzie-
ren. Im Gegensatz zum QuantiFERON®-Test wur-
den fiir den T-SPOT.TB® noch keine Studien bei
immunsupprimierten Patienten durchgefiihrt.
Die ELISPOT-Technologie ist noch wenig verbrei-
tet. Das Testresultat kann theoretisch von Auge
abgelesen werden. Fiir eine untersucherunab-
héngige Testauswertung bedarf es jedoch eines
speziellen ELISPOT-Lesegerétes. Die Firma, die
den T-SPO.TB® vertreibt (Oxford Immunotec)
behauptet, dass dieser Test dem QuantiFERON®
beziiglich Sensitivitit iiberlegen sei, was jedoch
ein gewagtes Statement ist und auch nicht auf
einem direkten Vergleich der beiden Testverfah-
ren beruht. Immerhin werden ELISA-Verfahren,
im Gegensatz zu ELISPOT, schon seit Jahren zur
Diagnose vieler verschiedener Infektionskrank-
heiten erfolgreich eingesetzt. Andererseits gilt
immer noch, dass ein eigentlicher Goldstandard
fiir die Diagnose einer latenten Tuberkulose
fehlt.

Unabhéngig vom jeweiligen Testprinzip — Quan-
tiFeERON® oder T-SPOT.TB® —kann sicher davon
ausgegangen werden, dass die Tage des Tuber-
kulinhauttests gezahlt sind. Fiir die Patienten
und die behandelnden Arzte bedeuten die neuen
Testverfahren einen klaren Fortschritt beziiglich
Praktikabilitdt und Verldsslichkeit. Davon wird
auch die Diagnostik einer latenten Tuberkulose
bei immunsupprimierten rheumatologischen
Patienten profitieren.



