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Zusammenfassung

In letzter Zeit werden auch auf dem deutschen Markt zuneh−

mend neue Methoden zur Diagnostik einer behandlungsbedürf−

tigen Tuberkulose und/oder einer latenten tuberkulösen Infek−

tion angeboten. Bei dem von der Firma DiaVita vertriebenen

Tuberkulose Schnelltest (TB−ST) handelt es sich um ein serolo−

gisches Testverfahren, welches bei an Tuberkulose erkrankten

Patienten innerhalb weniger Minuten tuberkulose−spezifische

Antikörper im Vollblut bzw. Serum nachweisen soll. Eine wis−

senschaftlich fundierte Bewertung des Tests ist aufgrund der

eingeschränkten Datenlage kaum möglich. Bei von der Firma

DiaVita mitgeteilter verhältnismäßig hoher Spezifität (über

95%), aber unzureichender Sensitivität (ca. 60±80%), insbeson−

dere bei bakterienarmen Formen, ist der Test in der Routine

nach unserer Einschätzung nur sehr eingeschränkt hilfreich. Der

gezielte Einsatz bei dringendemVerdacht auf das Vorliegen einer

behandlungsbedürftigen Tuberkulose kann bei positivem Ausfall

den Verdacht erhärten, ein negatives Testresultat ± aufgrund der

zu erwartenden hohen Anzahl falsch negativer Ergebnisse ± lässt

hingegen keine verlässlichen differenzialdiagnostischen Rück−

schlüsse zu. Die höchste Aussagekraft besitzt der Test offensicht−

lich bei bakteriologisch bestätigten Tuberkulosen, wobei hier die

Notwendigkeit einer ergänzenden Diagnostik hinterfragt wer−

den muss. Für die Detektion einer latenten tuberkulösen Infekti−

on ist der Test nicht evaluiert und nach unserer Einschätzung vo−

Abstract

New methods for diagnosing active tuberculosis (TB) and/or la−

tent tuberculosis infection have been offered increasingly during

recent years, also in Germany. The Tuberculosis Rapid Assay (�Tu−

berkulose Schnelltest [TB−ST]’) from DiaVita is a serologic test

method aiming to detect, within a few minutes, tuberculosis−

specific antibodies in whole blood or serum of tuberculosis pa−

tients. Due to a lack of data, it is, however, hardly possible to as−

sess this test on a scientific basis. With a relatively high specifici−

ty (according to DiaVita over 95%) but inadequate sensitivity

(approximately 60±80%), particularly in paucibacillary types of

TB, we consider this method of limited value for routine testing.

If active TB is strongly suspected, a positive test resultmay corro−

borate the tentative diagnosis, whereas a negative test result is

not helpful for differential diagnosis considering the great num−

ber of false−negative test results to be expected. The greatest va−

lue of the test seems to be in bacteriologically confirmed TB, in

which however there may be no need for additional diagnostics.

The test has not been evaluated, and in our opinion is probably

unsuitable for detecting latent TB infection. Data is also lacking

for a number of patient groups in urgent need of a reliable alter−

native to the tuberculin skin test (e.g., immunocompromised pa−

tients, children). It is not clear whether this method will find a

place in routine TB diagnostics. We therefore cannot recommend

this test as a routine diagnostic tool for TB at present.
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Hintergrund

Schon die Umstellung von Stempeltestverfahren auf die intraku−

tane Tuberkulinapplikation nachMendel−Mantoux hat bei vielen

mit Tuberkulosekontrolle und −diagnostik befassten Kolleginnen

und Kollegen zu großer Verunsicherung geführt. Diese Situation

wurde durch den Produktionsstopp des bisher in Deutschland

verwendeten Tuberkulins GT Behring und dadurch zeitweise

nur nach §73 Arzneimittelgesetz möglichen Import ausländisch

produzierten Tuberkulins verschärft [6]. Durch diese Entwick−

lungen wurde der Wunsch nach einer vernünftigen Alternative

zum Tuberkulinhauttest laut, zumal dieser bekanntlich, ebenso

wie die übrigen zur Verfügung stehenden klassischen Diagnose−

verfahren, nicht über eine optimale Sensitivität und Spezifität

verfügt.

Serologische Testverfahren (humorale Immunität) zur Detektion

Tuberkulose−spezifischer Antikörper werden weltweit seit über

15 Jahren entwickelt [2±8]. Zum Einsatz kommen Tuberkulose−

spezifische Antigene wie beispielsweise das 38, 23/24, 19, 17

oder das 16−(14) kDa−Antigen, sowie Mtb8, ESAT−6 und A60. Sie

werden entweder isoliert oder als Antigen−¹Cocktail“ verwendet

[9±11]. Das 38 kDa−Antigen erzielt im Vergleich zu den anderen

Antigenen offensichtlich die höchste Spezifität und Sensitivität

bei aktiver Erkrankung [3,4,12,13]. Dagegen wird angenommen,

dass eine Immunantwort auf beispielsweise das 14 kDA− und

ESAT−6−Antigen möglicherweise als Hinweis auf eine latente tu−

berkulöse Infektion gedeutet werden kann [9]. Neben der ELISA−

Technik (als quantitativer Test) stehen mittlerweile auch

Schnelltestverfahren (als qualitativer Test) zur Verfügung

[8,9,11,14±16].

Zu den letztgenannten Schnelltestverfahren zählt auch der von

der DiaVita GmbH/Heidelberg vertriebene serologischeTuberku−

lose−Schnelltest (TB−ST), welchen die Firma alternativ zum Tu−

berkulinhauttest als diagnostisches Mittel zur raschen Detektion

einer behandlungsbedürftigen Tuberkulose anbietet. In der In−

formationsbroschüre [14] wird der TB−STals ¹idealer Test sowohl

für Einzel− als auch für Reihenuntersuchungen“ angeboten. Mit

seiner Hilfe sei ¹eine schnelle und sichere Aussage über das Vor−

liegen einer aktiven Tuberkulose möglich“. Das Testergebnis soll

weder durch eine stattgefundene BCG−Impfung noch durch eine

¹inaktive“ Infektion oder Infektionen mit anderen Mykobakte−

rien verfälscht werden. Die Sensitivität des Tests gibt die Firma

mit 60±80%, die Spezifität mit > 95% an.

Bislang konnten sich serologische Tests in der Tuberkulosediag−

nostik nicht etablieren. Dies liegt zum einen an den bisher nach

wie vor nur ungenügend verstandenen immunologischen Pro−

zessen, die sich nach der Infektion mit Tuberkulosebakterien ab−

spielen, wie z.B. der Dynamik der Immunglobulinproduktion. So

sind die Ursachen interindividueller Immunreaktionen und die

Rolle, die hierbei der Schweregrad und die Lokalisation der Tu−

berkulose spielen, noch weitgehend unbekannt. Dies gilt auch

für den Einfluss, den eine Behandlung mit Tuberkulosemedika−

menten auf die Antikörperproduktion hat, sowie für die Auswir−

kungen bei Vorliegen einer Medikamentenresistenz [4,18].

Zum anderen konnten die serologischen Testverfahren auch auf−

grund ihrer unbefriedigend niedrigen und sehr variablen Sensiti−

vitätsraten (20±80%) bislang nicht überzeugen [2,9,11,15]. Ins−

besondere der Schweregrad der Tuberkulose wirkt sich auf die

Sensitivität der Tests aus. So liegt diese für im Sputummikrosko−

pisch positive Patienten in der Regel bei 60±80%, sinkt aber für

sputum−negative bereits auf unter 50% ab und erreicht für extra−

pulmonale (und damit in aller Regel bakterienarme) Tuberkulo−

seformen höchst unbefriedigende Sensitivitäten um 20±30%

[3,9]. Auch im Kindesalter werden nur geringe Sensitivitäten er−

reicht [3,19]. Ebenso wurden bei HIV−positiven Personen deut−

lich geringere Sensitivitäten beobachtet [3,11,20].

Die Spezifität der serologischen Testverfahren bewegt sich, je

nach verwendetem Antigen, meist um 90% und teilweise auch

darüber. Leider wird sie oft zu hoch eingeschätzt, weil die Unter−

suchungen meist an einem überwiegend gesunden Studienkol−

lektiv durchgeführt werden.

Bis dato bestehen für wichtige Fragestellungen noch große Infor−

mationslücken, so beispielsweise zum Einfluss des Immunstatus

des Patienten auf das Testresultat (HIV, s.o.; immunsuppressiv

Behandelte) oder zum Verlauf der humoralen Antwort und da−

mit der Testreaktion unter antituberkulotischer Therapie. Unge−

klärt bzw. zweifelhaft ist das Vermögen serologischer Tests, zu−

verlässig zwischen aktiver Tuberkulose, ausgeheilter Tuberkulo−

se und latenter Infektion zu unterscheiden.

Ungenügend evaluiert sind auch Faktoren wie der störende Ein−

fluss durch Umweltmykobakterien (Synonyme: nichttuberku−

löse, atypische, ubiquitäre Mykobakterien), die Auswirkung re−

gionaler Häufungen von genetisch unterschiedlichenMycobacte−

rium tuberculosis−Stämmen mit unterschiedlichem Antigen−

Spektrum und die Bedeutung des HLA−DR Phänotyps des Ge−

testeten [3].

Funktionsweise des Tuberkulose−Schnelltests

Beim TB−ST handelt es sich um ein in−vitro−Testverfahren im Sin−

ne eines immunochromatografischen Tests [14]. Die Testplatte

enthält eine Membran, auf welcher antikörperbindende Protei−

ne, welche an kolloidale Goldpartikel konjugiert sind, fixiert

sind. Nach Aufbringen vonwenigen Tropfen Vollblut oder Serum

(20 ìl) in die Vertiefung einer Testplatte und Zugabe eines Puf−

fers wandert die aufgetragene Flüssigkeit entlang der Membran.

Dabei sollen die in der Probe enthaltenen TB−Antikörper ± sofern

vorhanden ± bei Passage des antikörperbindenden Protein/Gold−

raussichtlich ungeeignet. Darüber hinaus fehlen Daten zur An−

wendung bei vielen Patientengruppen, bei denen eine zuverläs−

sige Alternative zum Tuberkulinhauttest besonders dringlich

wäre (z.B. immunsupprimierte Patienten, Kinder). Ob die Me−

thode einen Platz in der Routinediagnostik der Tuberkulose fin−

den wird, ist derzeit nicht beurteilbar. Zum jetzigen Zeitpunkt

kann der routinemäßige Einsatz des Tests in der Tuberkulosedi−

agnostik nicht empfohlen werden.

Loddenkemper R et al. Der Tuberkulose−Schnelltest von DiaVita ¼ Pneumologie 2005; 59: 681±684
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komplex dort gebunden werden. Bei Vorhandensein von TB−An−

tikörpern entwickelt sich dann eine pink− bzw. purpurfarbene

Bande im Testfeld. Bei weiterer Passage entsteht in einem Kon−

trollfeld ebenfalls ein Teststreifen, welcher, vergleichbar mit der

Funktionsweise eines Schwangerschaftstests, anzeigt, ob der

Test ordnungsgemäß ausgeführt wurde. Jede Linie, egal welcher

Ausprägung und Stärke, die innerhalb von 25 Minuten im Test−

feld erscheint, ist als positiver Befund zu werten. Bei negativer

Reaktion im Kontrollfeld ist der Test zu wiederholen.

Als Antigene werden PstS1 (LIONEX−Patent, ein 38 kDa−Antigen)

sowie geringe Mengen des 16 kDa−Antigens verwendet [persön−

liche Mitteilung Prof. M. Singh, 12.07.2005].

Datenlage

Der TB−ST wird bereits seit Anfang der 90er−Jahre von der Firma

LIONEX in Braunschweig unter Leitung von Prof. Mahavir Singh

entwickelt. Auf Anfrage erhielten wir vorläufige und bisher un−

veröffentlichte Studiendaten, bei welchen das Testverfahren an

insgesamt 483 Personen in drei Studienzentren (Deutschland,

USA und Indien) zum Einsatz kam. Davon litten 182 Personen

an einer bakteriologisch bestätigten oder klinisch diagnostizier−

ten pulmonalen Tuberkulose. Als Kontrollgruppe dienten 301

Personen, welche entweder gesund waren oder an anderen In−

fektionen litten. Die Spezifität in der Kontrollgruppe wurde mit

98,7% errechnet (297/301 richtig negative Ergebnisse), die Sensi−

tivität liegt zwischen 73% für Sputum−negative und 78% für bak−

teriologisch bestätigte Tuberkulosen.

DesWeiteren erhieltenwir Einsicht in erste Auswertungen der in

Deutschland erhobenen Daten an 88 bestätigten pulmonalen Tu−

berkulosen und einer Kontrollgruppe von 338 Personen (darun−

ter gesunde und Patienten mit anderen, z.T. auch respiratori−

schen Erkrankungen). Die hier erreichte Spezifität betrug ca.

96%, die Sensitivität lag bei 70% [persönliche Mitteilung Prof.

M. Singh, 17.07.2005].

Zusammenfassend lässt sich zum jetzigen Zeitpunkt aus den uns

vorliegenden Daten folgende Einschätzung des aktuellen Stellen−

wertes des TB−ST in der Tuberkulosediagnostik abgeben:

Es liegen derzeit keine wissenschaftlichen Publikationen von

Studienergebnissen zum TB−ST vor. Die von der Firma zur Verfü−

gung gestellten Daten sind nach unserer Einschätzung für eine

wissenschaftlich fundierte Beurteilung nicht ausreichend.

Bislangwurde der Test fast ausschließlich bei pulmonalenTuber−

kulosen untersucht, eine Aussage zur Eignung des Tests bei

extrapulmonalen Tuberkulosen ist damit nicht möglich.

Das Testverfahrenwurde für die Diagnostik einer latenten tuber−

kulösen Infektion (LTBI) nicht evaluiert, er ist daher zum Einsatz

bei Umgebungsuntersuchungen oder Tuberkulose−Screening−

Untersuchungen zur Detektion einer LTBI nicht zu empfehlen.

Es ist zu vermuten, dass hier die Sensitivität noch deutlich unter−

halb der mit serologischen Tests üblicherweise erreichten gerin−

gen Sensitivitäten bei geschlossenen und extrapulmonalen Tu−

berkuloseformen liegt.

Es bleibt auch unklar, ob sich der Test zur Differenzierung zwi−

schen einer aktiven Erkrankung und einer latenten Infektion mit

M. tuberculosis eignet. Die Antigenzubereitung des TB−ST enthält

überwiegend das 38 kDa Antigen und in geringerer Form das

16 kDa Antigen. Ersteres soll eine aktive Tuberkulose, letzteres

eine latente tuberkulöse Infektion erkennen [persönl. Mitteilung

Prof. Singh 17.07.2005]. Damit wäre eine eindeutige Unterschei−

dung zwischen aktiver Tuberkulose und latenter Tuberkulosein−

fektion jedoch nicht möglich.

Die gewählte Kontrollgruppe setzt sich aus gesunden und an

¹anderen Infektionen“ erkrankten Personen zusammen. Ein di−

agnostischer Test muss sich aber vor allem bei den Zielgruppen

bewähren, welche an differenzialdiagnostisch bedeutsamen

Krankheitsbildern leiden bzw. bei denen bestimmte Gesund−

heitszustände das Ergebnis eines solchen Testes stören könnten

[5,19]. Im Fall der Tuberkulose wären dies beispielsweise pneu−

mologische Krankheitsbilder wie unspezifische Pneumonien, Er−

krankungen durch Umweltmykobakterien, COPD und Sarkoido−

se. Berücksichtigt werden müssen darüber hinaus Zustände, die

mit einem beeinträchtigten Immunsystem einhergehen, insbe−

sondere HIV, Tumorleiden und iatrogene Immunsuppression

(z.B. nach Organtransplantation). Nur eine hohe Spezifität auch

in diesen Personengruppenwürde die Häufigkeit falsch positiver

Befunde und damit möglicher falscher Therapien minimieren.

Problematisch bei dem TB−ST ist vor allem die unzureichende

Sensitivität, insbesondere bei bakterienarmen Tuberkulosefor−

men. Dabei wäre gerade bei den bakteriologisch nicht bestätig−

ten Tuberkulosen ein zusätzliches diagnostisches Mittel sehr

hilfreich.

Fazit

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass bei Anwendung des TB−

ST bei Verdacht auf eine behandlungsbedürftige Tuberkulose ein

positives Testergebnis das Vorliegen einer aktiven Erkrankung

wahrscheinlicher macht. Die abschließende Diagnose muss sich

dabei selbstverständlich immer in erster Linie auf die herkömm−

lichen Befunde (Radiologie, Klinik, Bakteriologie, Tuberkulin−

hauttest) stützen. Die beste Aussagekraft hat der Test bei Patien−

ten mit mikroskopisch positivem Sputumbefund, wobei es hier

aber in aller Regel keines zusätzlichen diagnostischen Mittels

bedarf und für hiesige klinische Belange annähernd genauso

schnelle hochspezifische Bestätigungsverfahren wie die PCR mit

erheblich besserer Sensitivität verfügbar sind. Beim Patienten

mit bakterienarmer pulmonaler Tuberkulose sowie vermutlich

auch bei extrapulmonalen Tuberkuloseformen (z.B. Meningitis

tuberculosa) ist der Test als Bestätigungstest unzuverlässig, da

mit einer hohen Anzahl falsch negativer Resultate gerechnet

werden muss.

Im Falle eines negativen Testausfalles ist keine zusätzliche Infor−

mation gewonnen, da die Wahrscheinlichkeit eines falsch nega−

tiven Testausfalls aufgrund der eher niedrigen Sensitivität hoch

ist, insbesondere in den eben genannten Fällen.

Loddenkemper R et al. Der Tuberkulose−Schnelltest von DiaVita ¼ Pneumologie 2005; 59: 681±684
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Wie bei jeder diagnostischen Methode hängen die prädiktiven

Werte, d.h. die Wahrscheinlichkeiten, ob eine Person mit positi−

vem Testergebnis auch wirklich erkrankt bzw. mit negativem Er−

gebnis auch wirklich gesund ist, von der Häufigkeit des Vorkom−

mens einer Erkrankung, d.h. von der Erkrankungsprävalenz ab.

In Populationen mit einer hohen Tuberkuloseprävalenz, wie z.B.

in Indien oder Ländern des südlichen Afrikas, sind diese Werte

deutlich höher als in einem Niedrigprävalenzland wie Deutsch−

land. Daher ist bei in Hochprävalenzländern durchgeführten Stu−

dien die Übertragbarkeit der Ergebnisse auf andere epidemiolo−

gische Verhältnisse stets zu hinterfragen.

Größere und sorgfältig geplante Studien wären daher erforder−

lich, um den TB−ST wissenschaftlich fundiert hinsichtlich aller

angesprochenen offenen Fragestellungen bewerten zu können

und daraus mögliche konkrete Indikationen für ein Tuberkulose−

Niedrigprävalenzland wie Deutschland abzuleiten.

Insgesamt halten wir den Stellenwert des TB−ST zur Diagnostik

einer behandlungsbedürftigen Tuberkulose zum jetzigen Zeit−

punkt für marginal. Aufgrund der bisher vorliegenden Datenlage

kann der Test auf keinen Fall zur Diagnostik einer latenten tuber−

kulösen Infektion bzw. als Screeningmethode empfohlen wer−

den.
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