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Die Tuberkulose (TB) ist neben der
HIV-Infektion eine der haufigsten In-
fektionskrankheiten. Ein Drittel der
Weltbevolkerung ist mit Mycobacteri-
um tuberculosis infiziert, 95% der In-
fizierten leben in Entwicklungslan-
dern. Jahrlich sind 9 Millionen Neu-
erkrankungen und 2 Millionen Todes-
félle zu erwarten [8]. In Westeuropa,
Nord-/Lateinamerika und Asien ist
die TB riicklaufig, in Afrika und Ost-
europa nimmt sie weiter zu. Eine HIV-
Koinfektion mit Schwachung der zel-
luldren Immunitét tragt maB3geblich
zum Ausbruch der Erkrankung bei.

In Afrika sind ein Drittel der TB-Falle
HIV-assoziiert [4].

Mykobakterien gelangen nach inhalativer
Aufnahme kleinster Aerosole in die Lun-
genalveolen und werden dort von Makro-
phagen aufgenommen. Es wird geschitzt,
dass fiir Inmunkompetente eine Exposi-
tion tiber mehrere Stunden in schlecht ge-
liifteten Riumen zur Ubertragung notig
ist, kurze Kontakte oder Kontakte im Frei-
en sind meist nicht ausreichend. Uberle-
ben die Mykobakterien die initiale Ab-
wehr, so replizieren sie sich langsam in-
nerhalb der Makrophagen. Die zelluldre
Immunitit setzt erst nach 3 bis 9 Wo-
chen ein und ist messbar mit dem Tuber-
kulintest. Vor dieser Zeit kénnen Myko-
bakterien vom initialen Fokus lympho-
gen zu regionalen Lymphknoten und ha-
matogen in andere Gewebe und Organe
gelangen und dort einen Fokus fiir eine
spatere extrapulmonale Erkrankung bil-
den. Die primédre TB ist meist selbstlimi-
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tierend und wird oft nicht diagnostiziert.
In den folgenden 2 Jahren entwickeln et-
wa 5% der Infizierten eine aktive TB, wei-
tere 5% im Laufe des Lebens. 90% aller
Immunkompetenten werden keine kli-
nisch manifeste Erkrankung durchma-
chen [19]. Bei ihnen liegt eine latente Tu-
berkulose vor. Bei einer HIV-Koinfektion
liegt diese Progressionsrate deutlich héher
(ca. 8%/Jahr).

Sonderformen sind die Miliartuber-
kulose und das Tuberkulom. Unter Miliar-
tuberkulose werden alle progredienten ha-
matogen disseminierten Formen zusam-
mengefasst, welche akut oder - v. a. bei
ilteren Menschen - verzogert verlaufen
konnen. Ein Tuberkulom entsteht entwe-
der im Rahmen der Primirinfektion oder
als abgekapselte Reaktivierung. Es ist in
der Regel asymptomatisch, kann sich je-
doch radiologisch wie ein Karzinom oder
Metastasen prasentieren. Im Folgenden
beschrianken wir uns auf die Diagnostik

Abb. 1 » Typisches
Oberlappeninfil-
trat bei pulmonaler
Tuberkulose

der latenten und der pulmonalen Tuber-
kulose beim Erwachsenen.

Diagnostik der latenten
Tuberkulose (Tuberkulintest
und IGRAs)

Der Tuberkulintest misst eine zelluldre
Immunantwort vom Typ der verzogerten
Hypersensitivitdt. Die Injektion (2 Tu-
berkulineinheiten gereinigtes Tuberkulin
PPD-RT-23, welche 5 Einheiten des in den
USA verwendeten Tuberkulin PPD ent-
sprechen) erfolgt intrakutan an der Beuge-
seite des Unterarms (Mantoux-Test), tiefe-
re Injektionen fithren zu falsch-negativen
Resultaten. Die Ablesung erfolgt nach 48
bis 72 Stunden (spatestens nach 7 Tagen)
durch Ausmessen der Induration in der
Querachse des Unterarms. Nur Personen
mit einem hohen TB-Risiko, erhhtem
beruflichen Risiko (z. B. Angestellte im
Gesundheitswesen) und Kontaktper-
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Tab. 1

Induration

=5mm HIV-Positive
Erkrankung

210 mm
suppression <15 mg Prednison/Tag
Intravendse Drogenkonsumenten
Kinder <4 Jahren

215mm

Interpretationsrichtlinien fiir den Tuberkulintest. (Mod. n. [1])

Personengruppen, bei denen der Test als positiv interpretiert wird

Naher Kontakt (<2 Jahre) zu Indexpatienten mit offener Lungentuberkulose
Radiologische Residuen einer unbehandelten TB nach Ausschluss einer aktiven

Immunsupprimierte: =15 mg Prednison/Tag =1 Monat; nach Organtransplantation
Personen unter (oder bei geplanten) anti-TNF-a-Antikorpern
Immigranten <5 Jahre nach Einreise aus einem Hochendemiegebiet

Personen mit erhéhtem TB-Risiko: Silikose, terminale Niereninsuffizienz, Malnutri-
tion, Diabetes mellitus, HNO- oder Lungenmalignome, Lymphom, Leukamie, Ge-
wichtsverlust >10%, St. n. Gastrektomie oder ileojejunaler Bypasschirurgie, Immun-

Mitarbeiter in Gesundheitswesen, Mykobakterienlabor oder Pflegeheimen

Dokumentierte Tuberkulinzunahme =10 mm innerhalb 2 Jahren
Alle anderen (diese Personen sollten ohne Indikation nicht gescreent werden)

sonen im Rahmen einer Umgebungs-
untersuchung sollten getestet werden [1].
Praktisch alle Personen mit einer Indura-
tion >15 mm und 90% mit einer Indura-
tion >10 mm sind infiziert mit M. tubercu-
losis. Ein Problem bleibt die Interpretation
bei BCG-geimpften Personen in Niedrig-
pravalenzldndern: Testresultate bis 18 mm
bei <40-Jdhrigen sind eher Folge der Imp-
fung und sollten nicht ohne weitere Argu-
mente zu einer praventiven Therapie fiih-
ren [21]. Interpretationsrichtlinien sind
in @ Tab. 1 aufgelistet. Die Wiederho-
lung des Tuberkulintests eine bis wenige
Wochen nach dem ersten Test kann vor
allem bei Erwachsenen zu einer Vergro-
Berung der Reaktion auf Tuberkulin fiih-
ren. Dabei handelt es sich um eine Re-
aktivierung einer fritheren Immunitét
(»Boostereffekt®, z. B. nach BCG-Impfung
oder durchgemachter TB-Infektion). Bei
Umgebungsuntersuchungen oder falls re-
petitive Tests erfolgen (z. B. expositions-
gefahrdete Berufe) wird deshalb empfoh-
len, Personen mit einem negativen Test
nach einer Woche erneut zu testen. Das
Resultat dieses zweiten Tests gilt als Aus-
gangswert fiir Verlaufstestungen. Diese
Personen haben jedoch ein niedriges Ri-
siko und werden behandelt wie nicht rea-
gierende Personen. Von einer Tuberkulin-
konversion darf nur gesprochen werden,
wenn eine Zunahme >10 mm in den letz-
ten 2 Jahren erfolgte. Es ist empfohlen, Tu-
berkulinkonverter nach Ausschluss einer
aktiven Erkrankung unabhingig von ih-
rem Alter praventiv zu behandeln; gut do-
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kumentiert ist die Wirksambkeit jedoch bei
jlingeren Personen (ca. 60% Risikoreduk-
tion einer aktiven TB im 10-Jahres-Ver-
lauf). Weniger Konsens besteht bei posi-
tiven Tuberkulinreaktionen von unklarer
Dauer. Isoniazid iiber 9 Monate bleibt der-
zeit die Chemoprophylaxe der Wahl.

© Ein positiver Lymphozy-
tenstimulationstest kann
nicht zwischen aktiver und
latenter TB unterscheiden;
mit einem negativen Test
kann eine aktive TB nicht
ausgeschlossen werden

Neu entwickelte Bluttests (,,in vitro T-cell-
based interferon-g release assays‘, IGRAs)
versprechen eine verbesserte Sensitivitat
und Spezifitit zur Diagnose einer TB [6].
Vollblut (QuantiFERON-TB Gold®) oder
aus Vollblut isolierte Lymphozyten (T-
SPOT.TB®) werden bei diesen Tests mit
rekombinanten Peptiden (,early secreto-
ry antigen target-6°, ESAT-6; ,,culture-fil-
trate-protein-10°, CFP-10) inkubiert. Die-
se Antigene kommen fast ausschliefSlich
bei TB-Erregern vor. Antigenspezifische
T-Zellen erkennen diese Peptide und pro-
duzieren Interferon-g, welches quantitativ
gemessen wird. Vorteile dieser Tests sind
ihre Unabhangigkeit von einer fritheren
BCG-Impfung, das Fehlen einer Kreuzre-
aktion mit Umweltmykobakterien, logis-
tische Vorteile (nur ein Patientenbesuch
nétig), Vermeidung subjektiver Ausmes-
sungen und die Moglichkeit einer seriel-

len Messung, ohne ein Boosterphdnomen
zu induzieren [17]. Thre Rolle zur Evaluati-
on eines individuellen Patienten mit mog-
licher aktiver TB-Erkrankung ist noch un-
klar. Die IGRAs basieren wie der Tuber-
kulintest auf einer zelluliren Immunant-
wort, sodass die Unterscheidung zwischen
einer latenten und aktiven Erkrankung
nicht moglich sein wird. Dies ist proble-
matisch, weil die meisten TB-Fille in Po-
pulationen mit einer hohen TB-Préva-
lenz auftreten. Andererseits kann ein ne-
gativer IGRA eine TB-Infektion oder ei-
ne aktive Erkrankung nicht ausschlief3en.
In einer kiirzlich publizierten Studie hat-
ten nur 64% der Patienten mit einer kultu-
rell bestitigten TB einen positiven Quan-
tiFERON-TB-Gold®-Test [5]. In ande-
ren Studien lag dieser Wert zwischen 55
und 88%, gepoolt bei 75% [16], und damit
ahnlich hoch wie die mittlere Sensitivi-
tat des Tuberkulintests. Es gibt zwar Hin-
weise, dass der T-SPOT.TB® sensitiver ist
als der QuantiFERON-TB Gold® [7 12],
aber auch hier ist die Sensitivitit (80%)
zu gering, um eine aktive Erkrankung bei
einem negativen Test auszuschlieflen. Ei-
ne Erkldrung fiir diese verminderte Sensi-
tivitdt konnte die gut bekannte vermin-
derte Immunantwort bei Patienten mit
aktiver TB zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung sein, v. a. bei Patienten mit fort-
geschrittenerer Erkrankung, Malnutrition
oder hoherem Alter.

Empfehlungen zum Einsatz von
IGRAs zur Diagnose der latenten TB wur-
den von Expertengruppen des Royal Col-
lege of Physicians [15] und der Lungenliga
Schweiz [9] veroffentlicht. Beide Gremien
empfehlen ein 2-Schritt-Verfahren:

1. Durchfithrung eines Tuberkulintests.
2. Bestitigung von positiven Tuberkulin-
tests durch einen IGRA.

Bei immunsupprimierten Patienten sollte
direkt ein IGRA durchgefithrt werden.

Diagnostik der pulmonalen
Tuberkulose

Anamnese und Symptome

Leitsymptom der Primérinfektion beim
Erwachsenen ist das Fieber (70%). Pul-
monale Symptome wie Husten oder Aus-
wurf sind nur bei einem Drittel vor-
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handen; noch seltener sind pleuritische
Schmerzen, Arthralgien und Miidigkeit.
Die Klinische Untersuchung ist meist un-
auffillig [18]. Die reaktivierten TB entwi-
ckeln sich meist langsam iitber Wochen
bis Monate: Ein zu Beginn v. a. morgend-
licher Husten (50-65%) mit gelb-griin-
lichem Sputum nimmt im Verlauf an In-
tensitét zu und wird oft erst bei bronchia-
ler Mitbeteiligung als besorgniserregend
empfunden. Eine meist milde Himoptoe
(25%) entsteht durch endobronchiale Ero-
sionen; eine massive Blutung durch Arro-
sion einer Pulmonalarterie ist heute sehr
selten. In Niedrigpréivalenzlandern sind 5
bis 15% der Himoptoen durch eine TB be-
dingt. Dyspnoe (33%) entsteht durch eine
zunehmende Beteiligung des Lungenpar-
enchyms oder durch einen Pleuraerguss,
selten durch einen komplizierenden
Pneumothorax. Thoraxschmerzen (bis zu
33%) sind Ausdruck einer pleuralen Betei-
ligung. Heiserkeit (laryngeale Beteiligung)
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Abb. 2 « Diffus fein-
nodulares Infiltrat bei
Miliartuberkulose

Abb. 3 «Infiltrat mit
Kaverne und broncho-
gener Streuung mit
JTree-in-bud”-Phano-
men (luminale Impak-
tion kleiner, normaler-
weise nicht sichtbarer
peripherer Bronchio-
len)

und schmerzhafte pharyngeale oder gas-
trointestinale Ulcera sind heute selten.
Unspezifische konstitutionelle Symptome
treten mit fortschreitendendem Wachs-
tum der Bakterienpopulation auf, sind
langsam progredient und werden oft er-
staunlich gut toleriert. Dazu gehoren Mii-
digkeit (50-66%), Gewichtsverlust (50—
66%), Fieber (50%) und Nachtschweifd
(50%).

Klinische Befunde

Die klinischen Befunde sind unspezifisch
und abhingig vom Ausmaf} der Progres-
sion der TB. Bei milder bis moderater Er-
krankung wird oft ein Normalbefund er-
hoben. Im Allgemeinen wird das Ausmaf3
der Erkrankung durch die klinische Unter-
suchung unterschitzt. Immigranten bei-
spielsweise, die bei Ankunft in ein Niedrig-
pravalenzland auf TB gescreent werden,
sind mehrheitlich asymptomatisch mit

einem normalen klinischen Befund und
weisen trotz Vorliegen einer aktiven TB
keine systemischen Entziindungszeichen
auf [11]. Nichtkontinuierliche Rasselge-
rdusche konnen héufiger gehort werden,
nachdem der Patient zuvor gehustet hat.
Das Amphorenatmen als entfernt klin-
gendes hohles Gerdusch iiber Kavernen
ist heute selten. Eine Klopfschallddmp-
fung mit abgeschwichtem Stimmfremitus
weist auf eine pleurale Beteiligung hin.

Radiologische Befunde

Das Rontgenbild spielt eine zentrale Rol-
le in der TB-Diagnostik, sowohl zur Be-
stimmung des Ausmafes der Erkrankung
als auch zur Beurteilung des Therapie-
ansprechens. Obwohl sie unspezifisch
sind, miissen vor allem fleckige und no-
dulire Infiltrate im Oberlappen oder api-
kale Unterlappeninfiltrate mit assoziier-
ter Lymphadenopathie und Kavernen an
eine TB denken lassen. Bei Patienten mit
gestorter zellvermittelter Immunitét kann
die Présentation der TB atypisch sein und
pulmonale Infiltrate kénnen fehlen.

© Bei Immunsupprimierten
kann ohne radiologisch
nachweisbares Infiltrat eine
pulmonale TB vorliegen

Bei der (selteneren) Primirinfektion ist
eine hilire Lymphadenopathie (65%) am
héufigsten. Sie ist nach 2 Monaten bei
praktisch allen Personen vorhanden und
heilt langsam (meist >1 Jahr) ab. Ein Drit-
tel weist einen Pleuraerguss auf; pulmo-
nale Infiltrate sind in <30% nachzuwei-
sen und nur selten progredient [18]. Die
reaktivierte TB beginnt meist als asym-
metrisch fleckige Pneumonie in den
apikoposterioren Oberlappensegmenten
(>80%; B Abb. 1). Kavernen sind in bis
zu 40% zu finden, Luftfliissigkeitsspiegel
als Ausdruck einer schlechten Drainage
oder einer intermittierenden Obstrukti-
on in bis zu 20%. Kleinere apikale Lésio-
nen und Kavernen konnen mit Hilfe der
Computertomographie zuverlassiger ent-
deckt werden. Bei der Miliartuberkulose
liegt héufig ein diffuses feinnoduléres In-
filtrat vor (8 Abb. 2).

Exsudative (aktive) Infiltrate sind im
Vergleich zu fibrotischen (inaktiven) nar-
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bigen Lasionen weicher, weniger scharf
begrenzt und dndern sich im Verlauf. Oh-
ne Verlauf ist es jedoch oft unmaglich, ei-
ne aktive TB von narbigen Veranderungen
zu unterscheiden. Fiir eine bronchogene
Streuung sprechen multiple, oft diskrete
konfluierende Infiltrate, die selten pro-
gredient sind (8@ Abb. 3).

Obwohl von der WHO nicht empfoh-
len, ist eine radiologische Verlaufskontrol-
le (z. B. Rontgenthorax nach 2 Monaten
und bei Abschluss der Therapie) niitz-
lich zur Beurteilung des klinischen An-
sprechens.

Laborbefunde

Auch hier gibt es keine spezifischen Be-
funde. Normalbefunde sind haufig bei ei-
ner pulmonalen TB. Mit zunehmender
Erkrankung sind eine normochrome, nor-
mozytire Andmie, eine Leukozytose (mit
Monozytose in <10% der Fille) sowie eine
Hypalbuminamie und Hypergammaglo-
bulindmie zu erwarten. Eine Hyponatri-
amie kann Ausdruck eines SIADH bei tu-
berkuldser Meningitis oder einer Neben-
nierenrindeninsuffizienz sein, ist jedoch
nicht selten bei einer isolierten pulmona-
len TB zu finden. Bei der Miliartuberkulo-
se sind die Transaminasen meist erhoht.

Der Pleuraerguss ist, falls vorhanden,
typischerweise lymphozytir (meist o,5-
2,5x10° Leukozyten/l) mit erhéhtem Pro-
teingehalt (>25 g/1). Die Glukose ist oft er-
niedrigt, und der pH <73. Direktpréparat
und PCR aus der Pleurafliissigkeit weisen
eine enttduschende Sensitivitdt auf; selbst
die Kultur ist nur in 25 bis 30% der Fille
positiv. Deutlich sensitiver ist die Pleura-
biopsie, in der histologisch in 75% der
Fille Granulome nachweisbar sind. Ob-
wohl bei etwa 30% kein pulmonales In-
filtrat vorliegt, ist das Lungenparenchym
fast immer mitbefallen.

Mikrobiologische Diagnostik

Obwohl in der Literatur umstritten, emp-
fehlen wir eine sequenzielle Untersuchung
dreier respiratorischer Materialien zur mi-
krobiologischen Diagnostik (Mikroskopie
und Kultur; zusitzlich PCR v. a. bei oligo-
symptomatischen Patienten aus Hochen-
demieldndern [10] und bei Immunsuppri-
mierten). Die mikrobiologische Diagnos-

tik muss in einer Sicherheitswerkbank der
Klasse IT durchgefiihrt werden, da die in-
fektiose Dosis (ca. 10 Mykobakterien) sehr
tief ist und Mykobakterien lange in Aero-
solen {iberleben kénnen. Ist eine Sputum-
gewinnung nicht méglich, so sollte ein
Reizsputum veranlasst werden. Dabei wird
nach griindlichem Ausspiilen des Mundes
iiber 20 Minuten mit einer 3%igen NaCl-
Losung inhaliert und das gesamte in die-
sem Zeitraum gewonnene Sputum unter-
sucht. Fithrt diese Methode nicht zum Ziel,
so ist eine Probengewinnung mittels einer
bronchoalveoldren Lavage indiziert.

Die Mikroskopie ist ein schnelles und
billiges Verfahren, um eine TB zu dia-
gnostizieren und hoch kontagidse Patien-
ten zu erkennen. Heutzutage wird nach
einer Vorbehandlung meist ein Scree-
ning mit einer Fluoreszenzfirbung (Au-
ramin-Rhodamin) durchgefiihrt, da die
griin fluoreszierenden Mykobakterien auf
schwarzem Grund besser sichtbar sind als
die saurefesten Stabchen in der anschlie-
lend als Bestatigungstest durchgefiihrten
Ziehl-Neelsen-Farbung. Materialien mit
10° sdurefesten Stibchen (SFS) sind zuver-
lassig mikroskopisch positiv, bei 10* SFS
betragt die Sensitivitat nur noch 60%. Die
Spezifitdt der Mikroskopie ist hoch; ihre
Aussagekraft unter Therapie ist jedoch li-
mitiert, da Patienten tiber lingere Zeit tote
Bakterien auswerfen, obwohl die Kulturen
ldngst negativ geworden sind [22].

Mit Hilfe molekularer Methoden kann
die Diagnose einer TB schneller gestellt
werden. Notwendig fiir ein positives PCR-
Resultat sind etwa 10*(-10%) SFS. Fiir mi-
kroskopisch positive Materialien weist die
PCR eine praktisch 100%ige Sensitivitat
und Spezifitit auf, fiir mikroskopisch ne-
gative Materialien ist die Sensitivitét ver-
mindert (40-80%). Somit ist auch diese
Untersuchung nicht zum sicheren Aus-
schluss einer TB geeignet.

Zur Verlaufskontrolle unter Therapie
eignet sich diese Technik nicht. Aufgrund
des hohen positiv pradiktiven Werts einer
positiven Mikroskopie ist die PCR-Unter-
suchung bei typischer Klinik eigentlich
nicht notig. Im klinischen Alltag ist sie je-
doch hilfreich als schneller Bestitigungs-
test und bei Immunsupprimierten, bei
denen differenzialdiagnostisch an nicht-
tuberkulose Mykobakterien gedacht wer-
den muss.

Internist 2007 - 48:489-496
DOI 10.1007/500108-007-1814-0
© Springer Medizin Verlag 2007

G. Laifer - S. Bassetti
Diagnostik der pulmonalen
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Zusammenfassung

Die Inzidenz der pulmonalen Tuberkulose
(TB) in Westeuropa nimmt ab. Dennoch ist sie
vor allem bei Migranten und Immunsuppri-
mierten (z. B. HIV) keine seltene Erkrankung.
Bei Immunsupprimierten ist die Prasenta-
tion oft atypisch; generell unterschétzt die
Klinik das AusmaB der Erkrankung. Eine radio-
logische Abklarung und eine Untersuchung
von 3 sequenziell gewonnenen Sputa inklusi-
ve Mikroskopie, Kultur und Resistenztestung
auf die Erstlinienmedikamente sind nétig zur
Diagnosestellung. Der Tuberkulintest kommt
vor allem bei der Diagnose der latenten TB
und bei Umgebungsabklarungen zum Ein-
satz. Neuere Bluttests, basierend auf einem
Nachweis von Interferon-g, welches durch
antigenspezifische T-Zellen gebildet wird, ha-
ben gewisse Vorteile gegeniiber dem Tuber-
kulintest.

Schliisselworter
Diagnostik - QuantiFERON-TB - T-SPOT.TB -
Tuberkulintest - Tuberkulose

Diagnostics for pulmonary
tuberculosis in adults

Abstract

The incidence of pulmonary tuberculosis (TB)
is decreasing in Western Europe. However, TB
should not be considered to be a rare disease,
particularly in immigrants and in immuno-
compromised persons (i.e. HIV infection). The
clinical presentation is often atypical in im-
munocompromised persons. In general, the
extent of the disease is underestimated by
the clinical presentation. X-ray and a sequen-
tial investigation of three samples of sputum
including microscopy, culture and suscepti-
bility testing for the first-line drugs should be
obtained. Tuberculin testing is useful in the
diagnosis of latent TB and in screening per-
sons with close contact to patients with ac-
tive disease. New blood tests based on the
detection of interferon-g released by antigen
specific T-cells have some advantages com-
pared to tuberculin testing.

Keywords
Diagnosis - QuantiFERON-TB - T-SPOT.TB -
Tuberculin testing - Tuberculosis
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Tab.2 Mikrobiologische Diagnostik der Tuberkulose

Methode Anzahl SFS* fiir
positives Resultat

Mikroskopie >10%(100% positiv)
10* (60% positiv)

PCR 10%(-10%)

Kultur (bleibt 10'-10%/ml

Goldstandard

der mikro-

biologischen

Diagnostik)

*saurefeste Stabchen

Kommentar

Schnelltest (<24 h)

Kostenguinstig

Identifiziert hoch kontagidse Patienten

Geringe Sensitivitat

Hohe Spezifitat

Fluoreszenztest als Screeningtest sensitiver als Ziehl-
Neelsen-Farbung (positiver Fluoreszenztest sollte mit
Ziehl-Neelsen-Farbung verifiziert werden)
Schnelltest (6-48 h, je nach Infrastruktur)
Sensitivitat 95-100% falls mikroskopisch positiv,
40-80% falls mikroskopisch negativ

Hohe Spezifitat (95-100%)

Nicht geeignet fiir Verlaufskontrollen

Langsamer Test (8—24 Tage je nach Test und Erregerzahl)
Sensitivitat >90% bei Kombination von festen und fluis-
sigen Medien

NGtig zur Speziesidentifikation und Resistenztestung
Kontrolle des Therapieerfolgs mdglich

Goldstandard der mikrobiologischen
Diagnostik bleibt die Kultur, die die Re-
sultate des Direktnachweises (Mikros-
kopie, PCR) bestitigt und die Biomasse
fir die Identifizierung und Resistenzprii-
fung liefert sowie den Therapieerfolg do-
kumentiert. In 10 (-20)% aller Fille wird
jedoch eine kulturnegative TB vorliegen.
Diese besteht, wenn ohne dokumentiertes
Wachstum aufgrund der klinischen, ra-
diologischen und epidemiologischen Be-
funde eine TB hoch wahrscheinlich ist,
keine Alternativdiagnose gefunden wird
und ein klinisches und radiologisches An-
sprechen auf eine 6- bis 8-wdchige empi-
rische Therapie vorliegt. Hauptgriinde fiir
eine kulturnegative TB sind eine nicht ad-
dquate Sputumgewinnung oder eine tiefe
Konzentration an Mykobakterien. Fiir ei-
ne positive Kultur sind 10 bis 10* SES/ml
notig. Die Kombination von festen und
fliissigen Medien erhoht die Sensitivitat
der Kultur auf etwa 90%. Damit ist die Kul-
tur der Mikroskopie und der PCR iiberle-
gen. Feste Kulturmedien auf Eibasis (z. B.
Lowenstein-Jensen) zeigen ein sichtbares
Wachstum von M. tuberculosis nach 18 bis
24 Tagen. Agarmedien (z. B. Middlebrook
7H1o0 oder 7H11) sind besser standardisiert
und zeigen ein schnelleres Wachstum (10-
14 Tage). Fliissigmedien (z. B. Septi-Chek
System; radiometrische BACTEC-460TB-
Methode) sind die schnellsten Methoden
(Wachstum nach 8-14 Tagen). Derzeit sind
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verbesserte nichtradiometrische Systeme
erhiltlich, welche ein kontinuierliches Mo-
nitoring von Mykobakterienwachstum er-
lauben. Vor dem Beimpfen von Néhrme-
dien miissen respiratorische Materialien
homogenisiert, dekontaminiert und auf-
konzentriert werden. Dies erklart den er-
hohten Zeitbedarf fiir die mykobakteriel-
le Diagnostik.

Eine Zusammenfassung der wichtigs-
ten Charakteristika der einzelnen Tests
zeigt @ Tab. 2.

Mit Hilfe von Gensonden ab Kultur
kann M. tuberculosis-Komplex von nicht-
tuberkulsen Mykobakterien abgegrenzt
werden. Diese Technik weist ab Kul-
tur eine sehr hohe Spezifitit und nahezu
100%ige Sensitivitit auf; die Resultate lie-
gen innerhalb von 2 h vor.

Moderne molekulare Typisierungsver-
fahren werden vor allem bei epidemiolo-
gischen Fragestellungen eingesetzt wie,
z. B. zur Aufklirung von Ubertragungs-
ketten. Auflerdem kann mit ihnen eine ge-
naue Identifizierung innerhalb des M. tu-
berculosis-Komplexes erfolgen, und Sub-
typen von M.tuberculosis (z. B. Peking-
Klon oder Harlem-Typ) kénnen identifi-
ziert werden.

Resistenzpriifung

Besorgniserregend ist das Auftreten mul-
tiresistenter Stimme (definiert als Resis-

tenz auf Isoniazid und Rifampicin) mit ei-
ner Privalenz von etwa 3% (WHO-Schit-
zung) und hohen Raten vor allem in Ost-
europa, Israel und China [2]. Daneben ist
eine zunehmende Isoniazidresistenz (ca.
10%) zu verzeichnen, sowie eine weltwei-
te Ausbreitung von multiresistenten Stam-
men, welche zusitzlich zur Resistenz auf
Isoniazid und Rifampicin eine Resistenz
auf Fluorochinolone und auf Reserve-TB-
Medikamente (wie Capreomycin, Kana-
mycin, Amikacin) aufweisen (,extensive
resistant TB; [13]). Deshalb ist heute eine
Resistenzpriifung auf die Erstlinienmedi-
kamente fiir jedes Erstisolat notig.

© Eine Resistenztestung auf
alle Erstlinienmedikamente
ist heute aufgrund der
zunehmenden Resistenz-
entwicklung obligat

Bleibt die Kultur im Verlauf tiber lingere
Zeit positiv, so ist eine Wiederholung der
Resistenzpriifung nach spétestens 3 Mona-
ten indiziert, um das Auftreten moglicher
Resistenzen zu iiberwachen. Weit ver-
breitet sind die radiometrische BACTEC-
460TB-Methode und die Proportions-
methode. Sie wird auf Middlebrook-Agar
durchgefiihrt und gilt noch als Goldstan-
dard. Ergebnisse sind in etwa 3 Wochen
verfiigbar. Eine neue, preiswerte kulturba-
sierte Methode zum schnelleren Nachweis
(inklusive der multiresistenten TB) ist der
MODS-Assay (,,microscopic observati-
on drug susceptibility assay®), welcher
auf einer frithen mikroskopischen Erken-
nung der typischen Zopfformationen von
M. tuberculosis beruht. In einer kiirzlich
publizierten Studie war dieser Test sensi-
tiver als die Vergleichsmethoden mit ei-
ner kiirzeren Zeit bis zur positiven Kultur
(Median 7 Tage; [14]).

Ein Einsatz molekularer Technologien
zur Resistenztestung ist noch nicht Rou-
tine. Bei dringendem Verdacht auf ei-
ne Rifampicinresistenz kann der Einsatz
molekularer Techniken erwogen wer-
den, da >95% dieser Stimme eine Muta-
tion in einem sehr kurzen Genabschnitt
des rpoB-Gens aufweisen [20]. Fiir ande-
re Medikamente ist die Situation kompli-
zierter, da Mutationen haufig in verschie-
denen Genen lokalisiert sind [23].
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Schwerpunkt: Lunge und Infektion

Verlaufskontrolle

Zur Verlaufskontrolle ist eine monatliche
Sputumuntersuchung (Direktpréaparat
und Kultur) empfohlen, bis 2 konsekutive
Sputa kulturell negativ sind [3].

== Die PCR-Diagnostik auf M.
tuberculosis-Komplex eignet sich
nicht fiir Verlaufsuntersuchungen.

Sind Direktprdparat und Kultur nach
2 Monaten noch positiv, so hat dies die
Konsequenz einer Verlangerung der The-
rapiedauer von 6 auf 9 Monate. Ist das Di-
rektpraparat nach dem 5. Monat noch po-
sitiv, wird gemafs WHO von einem Thera-
pieversagen ausgegangen und ein Wechsel
der Behandlungsstrategie notig.

Fazit fiir die Praxis

Die TB ist weltweit sehr haufig, zuneh-
mend mit resistenten Keimen. Migran-
ten aus Hochendemiegebieten haben
das Risiko ihres Herkunftslandes. Dia-
gnostisch wegweisend ist das Rontgen-
bild, jedoch muss bei Immunsupprimier-
ten bei atypischer Prasentation oder feh-
lendem Infiltrat an eine TB gedacht wer-
den. 3 sequenziell abgenommene Spu-
ta sind empfohlen (Mikroskopie und Kul-
tur, evtl. PCR auf M. tuberculosis-Kom-
plex). Goldstandard bleibt die Kultur, die
fiir die Sensibilitatstestung auf die Erst-
linienmedikamente natig ist. Eine Dia-
gnostik fiir eine latente TB soll nur bei
Personen mit erhohtem TB-Risiko, er-
hohtem beruflichen Risiko und Kontakt-
personen mit offener TB vorgenommen
werden und sollte im Falle eines positi-
ven Befundes nach Ausschluss einer ak-
tiven Erkrankung eine praventive Thera-
pie zur Folge haben. Tuberkulintest und
neu entwickelte Bluttests basierend auf
einem Nachweis von Interferon-g nach
Ex-vivo-Exposition mit mykobakteriellen
Antigenen sind nach heutigem Erkennt-
nisstand im wesentlichen dquivalent mit
gewissen Vorteilen fiir die neueren Blut-
tests.
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