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Zum Stellenwert der neuen In-vitro-Bluttests fiir das
Tuberkulosescreening vor Gabe von TNF-c-Inhibitoren
bei Psoriasis

Utility of the New In-Vitro Blood Tests in Screening for Tuberculosis Prior to the
Initiation of TNF-o-Inhibitors for the Treatment of Psoriasis
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Zusammenfassung

v

Aufgrund des erhohten Tuberkuloserisikos beim
Einsatz von TNF-o-Inhibitoren bei der Behand-
lung der Psoriasis vulgaris bzw. der Psoriasis-
arthritis sollte bei allen Patienten eine aktive TB
ausgeschlossen werden und ein Screening auf
Vorliegen einer latenten TB (LTBI) vor TNF-a-The-
rapie erfolgen. Das Screening sollte eine Réntgen-
Thorax-Aufnahme, eine sorgfiltigen Anamnese

und die Durchfiihrung eines hochspezifischen In-
terferon-Gamma Release Assays (IGRA) umfas-
sen. Da sowohl falsch positive als auch falsch
negative Tuberkulinhauttest (THT)-Ergebnisse in
diesen Patientengruppen erwartet werden kon-
nen, wird der frither hdufig durchgefiihrte THT
nicht mehr empfohlen. Die Behandlung der LTBI
bei positivem IGRA umfasst grundsdtzlich eine
Chemopravention mit Isoniazid (INH) iiber 9 Mo-
nate.

Die Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-o-Inhibitoren
Infliximab, Etanercept und Adalimumab haben
sich hervorragend in der Behandlung chronisch-
entziindlicher Erkrankungen, insbesondere des
M. Crohn, der rheumatoiden Arthritis (RA), der
Spondylarthopathien und der Psoriasis bewdhrt.
Allerdings kann eine TNF-o-Inhibitor-Therapie
die Reaktivierung einer latenten Infektion mit
M. tuberculosis (LTBI) begiinstigen. Ihr Einsatz
ist somit mit einem steigenden TB-Risiko ver-
bunden.

Experimentelle Studien an Mdusen haben die Be-
deutung des TNF-alpha, eines pleiotropen Zyto-
kins, als Schliisselkomponente in der Bildung
der protektiven Granulomformation bei Infek-
tion mit M. tuberculosis (MTB) aufgezeigt. Aller-
dings werden MTB im Granulom lediglich in
Schach gehalten, aber nicht abgetotet [1].

Aus dem Einsatz der anti-TNF-monoklonalen An-
tikorper (mAB) Infliximab and Adalimumab ist
bekannt, dass u.a. durch direkte Neutralisierung
des TNF-o die Granulomarchitektur zerstort wer-
den kann. Etanercept, ein l8sliches TNF-a-Re-
zeptor-Fusionsprotein, das aus 2 extrazelluldren
Domdnen des humanen p75-TNF-o-Rezeptors
und einem Fc-Fragment des humanen Immun-
globulin G1 besteht, soll die Integritit des TB-
Granuloms in geringerem Ausmald beeintrachti-
gen als die monoklonalen Antikérper Infliximab
und Adalimumab. Als méglicher Grund hierfiir

wird die fehlende Aktivierung des Komplement-
systems durch Etanercept und die damit gerin-
gere Toxizitdt dieser Substanz fiir TNF-o-expri-
mierende Immunzellen vermutet [2].

Bei RA-Patienten fiihrte in den USA der Einsatz
von Infliximab zu einem mindestens 8-fach ho-
heren Risiko, an einer TB zu erkranken als bei un-
behandelten RA-Patienten (Inzidenz 52,2 vs.
6,2/100000 [3]). Die Reaktivierungsgefahr beim
Einsatz von Etanercept ist offensichtlich zwar ge-
ringer als unter Infliximab (Inzidenz 28 vs.
54/100000), betrdgt gegeniiber dem o.a. Basis-
risiko unbehandelter RA-Patienten aber immer
noch mindestens das Vierfache [2], wobei pro-
spektive kontrollierte Vergleichsstudien bislang
jedoch fehlen. Die meisten Fdlle treten fiir ge-
wohnlich in der frithen Phase der Behandlung
auf [4]; es wurden jedoch auch Fille erst nach
2 Jahren berichtet [5].

In den AWMF-Leitlinien der Deutschen Dermato-
logischen Gesellschaft (DDG) und des Berufsver-
bandes Deutscher Dermatologen (BVDD) vom
November 2004 [6] wird Etanercept zur Behand-
lung der Psoriasis-Arthritis und der mittelschwe-
ren bzw. schweren Psoriasis empfohlen, falls eine
vorhergehende Basistherapie (u.a. Methotrexat
oder Ciclosporin) therapeutisch unzureichend
war oder wegen Komplikationen abgebrochen
werden musste. Entsprechend dem Schweregrad
der Erkrankung soll Etanercept als Monotherapie
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Ubersicht

oder in Kombination mit anderen Immunsuppressiva (z.B. Me-
thotrexat) eingesetzt werden.

Diese Richtlinien fordern auch, dass Patienten vor Beginn einer
Etanercept-Therapie auf das Vorliegen einer aktiven oder laten-
ten Tuberkulose hin untersucht werden. Zum Ausschluss einer
aktiven TB soll ein Rontgen-Thorax durchgefiihrt werden, wah-
rend zur Detektion einer LTBI bei BCG-ungeimpften Patienten
zusdtzlich ein Tuberkulin-Hauttest (THT) empfohlen wird. Die
Richtlinien lassen offen, in welchen Fllen eine praventive Che-
motherapie bei THT-Positiven gegeben werden soll.

Wie sind diese Empfehlungen, deren Uberarbeitung ansteht,
nach dem gegenwdrtigen Stand der Tuberkulosediagnostik zu
bewerten? Hierzu ist eine kurze Darstellung der gegenwadrtig
zur Verfiigung stehenden Screeningverfahren zur Erfassung
einer LTBI, ndmlich des THT nach Mantoux und der seit 3 Jahren
neu verfiigbaren In-vitro-Bluttests, erforderlich:

a) Tuberkulinhauttest:

Diagnostisch ldsst sich die verzogerte allergische Reaktion vom
zellvermittelten Typ (Typ IV nach Coombs) mittels THT zur Fest-
stellung einer latenten Tuberkuloseinfektion nutzen.

Tuberkulin ist eine teilweise gereinigte Proteinfraktion aus
Uberstinden von Kulturen des M. tuberculosis. Nach der von
Mendel und Mantoux beschriebenen Technik werden 2 Einhei-
ten (Tuberculin Units, TU) RT 23-Tuberkulin des danischen Sta-
tens Serum Instituts (= 0,04 ng Tuberkulin PPD RT 23 SSI), ent-
sprechend 5TU Purified-Protein-Derivative-Standard (PPD-S),
in einem Volumen von 0,1 ml mittels einer 27-G-Nadel und einer
geeigneten kleinvolumigen (,,Tuberkulin“-) Spritze streng intra-
dermal an der Beugeseite des Unterarms injiziert.

Bei einer vorausgegangenen Infektion entsteht eine lokalisierte
Reaktion mit Erythem und Induration, die innerhalb von 24
Stunden beginnt, ihren Hohepunkt zwischen 48 und 72 Stunden
erreicht und allmdhlich wieder iiber die ndchsten 1-2 Wochen
abklingt. Das Ablesen sollte daher vorzugsweise nach 72 Stun-
den und spdtestens nach einer Woche erfolgen durch Messung
ausschlief8lich der Induration (in Millimetern) in der Querachse
des Unterarms.

Ein wichtiger Nachteil des THT ist die Tatsache, dass eine Infek-
tion mit nichttuberkul6sen Mykobakterien (NTM, syn: Umwelt-
mykobakterien), deren Prdvalenz eine grofle regionale Streu-
breite zeigt, aufgrund tberlappender Antigene der NTM mit
MTB, welche in PPD enthalten sind, ebenfalls zu einer zellularen
Reaktion im THT nach Tuberkulininjektion fiihrt. Kreuzreaktive
Antigene, welche sowohl in MTB wie auch BCG vorkommen,
kénnen so auch zu einem falsch positiven Ergebnis des THT
nach vorangegangener Imfung mit M. bovis (BCG) fiihren. Die
Kreuzreaktivitit bei BCG-Geimpften ldsst in nur unkalkulier-
barer Weise iiber die Zeit nach. Die Grof3e eines positiven THT
hangt hier u.a. vom Impfstamm ab und ist bei BCG-Geimpften
sehr wahrscheinlich erst bei einer Induration > 18 mm nicht auf
eine BCG-induzierte Reaktion, sondern auf eine tuberkuldse In-
fektion zuriickzufiihren [7]. Daher kann die Interpretation des
THT bei BCG-geimpften Personen nur sehr individuell erfolgen
und geht auch bei nachweisbarer intensiver Exposition einer
Kontaktperson meistens mit einer Unsicherheit einher.

Die Interpretation des THT-Ergebnisses in Bezug auf das Vorlie-
gen einer moglichen LTBI hdngt zum einen von testspezifischen
Eigenschaften (Sensitivitat und Spezifitit des THT) des THT ab,
zum andern aber auch von epidemiologischen Parametern, wie
z.B. der Prdvalenz einer Infektion mit MTB im untersuchten Kol-
lektiv.

Die Sensitivitit bezeichnet die Fihigkeit eines Testverfahrens,
moglichst viele Personen mit LTBI zu erfassen und somit mog-
lichst wenig falsch negative Ergebnisse beim Vorliegen einer
MTB-Infektion zu erhalten. Die Spezifitdt eines Testverfahrens
gibt hingegen den Prozentsatz falsch positiver Ergebnisse an.
Sensitivitdt und Spezifitdt sind eng miteinander verkniipft. Auf-
grund der o. a. Kreuzreaktivitit von NTM, BCG und MTB ist die zu
erwartende Spezifitdt des THT gering. Wird von Sensitivitdt des
THT fiir das Vorliegen einer Infektion mit MTB gesprochen, muss
eingerdumt werden, dass streng genommen nur die Sensitivitdt
auf das aktuelle oder friihere Bestehen einer Infektion mit My-
kobakterien gleich welcher Provenienz gemessen werden kann.
Sensitivitdt und Spezifitdt sind beide stark abhidngig vom ge-
wdhlten Grenzwert (sog. Cutoff), d.h. der vorgegebenen Mini-
malgroRe des Indurationsdurchmessers: Bei niedrigem Cutoff
steigt die Wahrscheinlichkeit, viele Infizierte zu erfassen. Dafiir
sinkt das Unterscheidungsvermdgen zwischen einer MTB-Infek-
tion und Kreuzreaktionen mit NTM oder BCG, die oft zu geringe-
ren Indurationsdurchmessern fiihren. Die offiziellen Kriterien
fiir die Positivitit des THT sind Konsensvereinbarungen von
Fachgesellschaften, die durchaus unterschiedlich sein kénnen.
Waihrend in den USA eine Cutoff von mindestens 5 mm gilt, um
eine maximale Anzahl potentiell infizierter Personen zu erfas-
sen, gilt in der Schweiz bei Ungeimpften ein Cutoff von > 10 mm
und in Deutschland von > 5 mm, wobei das spatere Erkrankungs-
risiko im Allgemeinen mit dem Indurationsdurchmesser zu-
nimmt [8].

Falsch negative THT-Ergebnisse konnen neben Applikationsfeh-
lern infolge zahlreicher Ursachen fiir eine abgeschwachte indivi-
duelle Immunkompetenz auftreten (s. © Tab. 1) und sind bei Er-
wachsenen prinzipiell bereits ab der 6. Lebensdekade zu erwar-
ten [9]. Ein wesentlicher Nachteil des THT besteht dabei darin,
dass er iiber keine positive Testkontrolle verfiigt, in welcher -
wie bei den Interferon-Gamma-Tests (s.u.) - prinzipiell unter-
schieden werden konnte, ob der negative THT-Befund auf einer
moglichen Immunsuppression, einer fehlerhaften Applikation
des Tuberkulins oder einer fehlenden MTB-Infektion beruhte.

Tab.1 Mogliche Ursachen fiir einen falsch negativen Tuberkulinhauttest

h6heres Lebensalter (> 50 Jahre)

zelluldre Immundefekte (z. B. HIV-Infektion, AIDS, lymphatische
Systemerkrankungen)

akute oder kurz zurtickliegende schwere Virusinfektionen

(z.B. Masern, Mumps, Roteln, Influenza)

Lebendimpfungen innerhalb der letzten 6 Wochen

schwere konsumierende Erkrankungen (z.B. Malignome)
systemische Kortikoidtherapie oder Behandlung mit Immunsuppressiva
fulminante tuberkuldse Erkrankung (z. B. Miliartuberkulose)
Sarkoidose

Applikationsfehler (unvollstandige oder subkutane Tuberkulin-
injektion)

Ablesefehler (zu friih oder zu spét)

b) Interferon-Gamma-Test

(Synonym: Interferon Gamma Release Assay, IGRA):

In den vergangenen Jahren gelang auf der Basis der erfolgreichen
Genomsequenzierung des M. tuberculosis die Entwicklung von
Testverfahren, die auf dem Nachweis von Interferon-Gamma be-
ruhen, welches von T-Lymphozyten sezerniert wird, die im Rah-
men einer aktuellen oder friitheren Infektion mit M. tuberculo-
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Name QuantiFERON-TB®
Gold In-Tube
Hersteller Cellestis
Testmedium Vollblut
Antigene ESAT-6, CFP-10 und Tb 7.7

Messmethode ELISA

gemessene ZielgroRe Konzentration von sezerniertem
Interferon gamma/ml

benétigtes Blutvolumen 3ml

16-245Std. bei 37°C

Lagerung der Blutentnahmerdhrchen
bis zu 16 Stunden nach Blutentnahme
verarbeitung im Labor bei Raumtemperatur vor der Inkubation
Test gilt als positiv, >0,35IU/ml (Konzentration Interferon
wenn gamma)

Test gilt als nicht (pos. Kontrolle - neg. Kontrolle
interpretierbar <0,5IU/ml) und (TB-Antigen —
(,indeterminant®), neg. Kontrolle < 0,35 IU/ml)

wenn oder

(pos. Kontrolle - neg. Kontrolle

<0,5 IU/ml) und Differenz zwischen
TB-Antigen und neg. Kontrolle <25%
oder

neg. Kontrolle > 8,0 IU/ml

Inkubation
Zeitfenster nach Blut-
entnahme bis zur Weiter-

sis-Bakterien (MTB) sensibilisiert wurden. Diese Zellen werden
in vitro mit spezifischen M. tuberculosis-Peptiden (ESAT-6,
CFP-10 und TB7.7) stimuliert, welche bei M. bovis BCG und den
meisten nichttuberkulésen Mykobakterien (NTM) (aufer M.
kansasii, M. szulgai und M. marinum) fehlen. Die beiden in
Deutschland kommerziell erhdltlichen IGRA-Tests basieren auf
der direkten Messung der Interferon-Gamma-Konzentration im
Vollblut (QuantiFERON-TB® Gold In-Tube, Fa. Cellestis, Austra-
lien) bzw. der Bestimmung der Zahl Interferon-Gamma sezer-
nierender T-Lymphozyten aus isolierten peripheren mononu-
kledren Zellen (PBMC) (T-SPOT.TB®, Fa. Oxford-Immunotec,
GroBbritannien). Ein Vergleich der Verfahren ist in © Tab. 2 zu-
sammengefasst.

Beide IGRA-Tests haben bei immunkompetenten Personen eine
im Vergleich zum THT mindestens gleichhohe Sensitivitdt. Weil
ein Referenztest als ,Goldstandard“ fiir die Diagnose der laten-
ten tuberkuldsen Infektion nicht existiert, beziehen sich die in
den Publikationen veréffentlichten Sensitivititswerte - je nach
verwendetem Testsystem — von bis zu 89% bzw. 97 % jedoch le-
diglich auf den Anteil IGRA-testpositiver Personen mit behand-
lungsbediirftiger Tuberkulose. Hieraus folgt, dass in Einzelfdllen
auch mit einem falsch negativen IGRA-Test gerechnet werden
muss, wobei nicht vorhergesagt werden kann, ob in diesen Fal-
len der THT gleichfalls negativ reagieren wiirde oder ein diskor-
dantes Resultat (positiver THT bei negativem IGRA) entstehen
konnte.

Insbesondere bei BCG-geimpften Personen, die noch keine be-
kannte Exposition gegeniiber Tuberkulose hatten, fand sich
eine hohere Spezifitdt von 96-100%, da IGRA-Tests nur die Sen-
sibilisierung gegeniiber M. tuberculosis und potenziell gegen-
iber den drei genannten NTM anzeigen. Dies bedeutet, dass -
anders als beim THT - keine falsch positiven Ergebnisse auf-
grund einer vorherigen Impfung mit BCG und des Kontaktes
mit den hdufigsten NTM auftreten.

Ubersicht

T-SPOT.TB® Test Tab.2 Vergleich der kom-

merziellen IGRA-Testverfah-

ren, Quelles. [14]
Oxford Immunotec

gereinigte mononukledre Zellen aus
Venenblut (PBMC)

ESAT-6, CFP-10

ELISPOT

Interferon gamma-produzierende
T-Zellen (,Spots“) pro 250000 Zellen
Erwachsene und Kinder>10 Jahren: 8 ml
Kinder 2-9 Jahre: 4 ml

Kinder bis zu 2 Jahren: 2 ml
Immunsupprimierte: 16 ml

16-20 Std. bei 37 °C (mit 5% CO,)
max. 8 Stunden bei Raumtemperatur

Zahl der ,Spots“>6 pro 250000 Zellen

pos. Kontrolle <20 Spots
oder
neg. Kontrolle > 20 Spots

Die IGRA-Tests weisen dariiber hinaus eine bessere Korrelation
mit dem AusmaR des Tuberkulosekontaktes (Ndahe und Dauer)
als der THT auf [9,10]. Matulis et al. zeigten in ihrer prospektiven
Studie mit 142 rheumatischen Patienten, dass die positiven QFT-
Resultate 5-mal hdufiger mit dem Vorhandensein von Risikofak-
toren fiir eine LTBI asssoziiert waren als ein positiver THT [12].
Applikationsfehler und Hautalterationen wie beim THT werden
beim IGRA vermieden, und der Proband muss nur einmal fiir
die Durchfithrung des Tests erscheinen. Dariiber hinaus tritt
kein Booster-Effekt auf, d.h. der Test kann beliebig wiederholt
werden, und die Interpretation ist objektiv und unabhdngig
vom Ableser.

Allerdings bediirfen IGRA-Tests eines qualitdtsgesicherten La-
bors, und die Vorgaben {iber Blutentnahme und Transport er-
fordern eine erprobte Logistik (Entnahme von Venenblut in spe-
ziellen R6hrchen, rascher und kaltegeschiitzter Transport ins La-
bor). Bei Kindern im Vorschulalter kann die Entnahme von Ve-
nenblut Probleme aufwerfen (QuantiFERON: 3 x 1 ml; T-SPOT.TB:
1x8ml).

IGRA-Tests konnen in seltenen Fdllen nicht interpretierbar sein
(sog. ,indeterminate results“) und falsch negative Ergebnisse
aufweisen, wenn die Probe keine lebenden oder stimulierbaren
T-Lymphozyten enthdlt. Dies kann Folge eines technischen La-
borfehlers (z.B. Einlagerung im Kiihlschrank oder Einfrieren vor
Inkubation mit resultierender Zellanergie) oder unsachgemafen
Transports sein, aber auch bei schwerer Lymphopenie und Im-
munsuppression vorkommen.

Bei einem nicht interpretierbaren IGRA-Test, bei dem Personen
nicht auf die positive Mitogenkontrolle (Stimulierbarkeit nicht-
anergischer Lymphozyten durch Phytohdmagglutinin) reagie-
ren, sollte daher zundchst der Test wiederholt werden, um eine
ordnungsgemadfe Ausfithrung sicherzustellen. Bleibt das Test-
ergebnis erneut ,,unschliissig”, ist ein Immundefekt in Betracht
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Ubersicht

zu ziehen, sodass das Vorliegen einer MTB-Infektion auf diese
Weise nicht beurteilt werden kann [11].

Wie beim THT kann mit IGRA-Tests weder zwischen einer fri-
schen und einer schon linger bestehenden Infektion noch zwi-
schen einer LTBI und einer aktiven Tuberkulose unterschieden
werden. Der exakte Zeitpunkt der frithestmdglichen Nachweis-
barkeit von IGRA ist studienmdBig nicht belegt, diirfte aber
dem zeitlichen Ablauf der mit Tuberkulin messbaren Konversion
(2-8 Wochen) entsprechen.

Das Risiko, nach frischer MTB-Infektion einmal im Laufe des
Lebens an aktiver TB zu erkranken, wurde aufgrund von THT-ba-
sierten Reihenuntersuchungen auf maximal 10% geschatzt. Auf-
grund der schlechten Spezifitit des THT diirfte dieses Risiko
deutlich hoher liegen. Hierauf weist eine jiingere Kohortensstu-
die bei engen Kontaktpersonen hin, bei der eine Progressionsrate
der QFT-Positiven (IGRA-positiven) von 14,6% bereits im Zeit-
raum von 2 Jahren gemessen wurde [14]. Bereits hierdurch
kommt dem Screening von Patienten vor dem Einsatz von TNF-
o-Blockern durch IGRA-Tests eine besondere Bedeutung zu. Ob-
gleich die Sensitivitdt der IGRA-Tests bei immunsupprimierten
Patienten derjenigen des THT offensichtlich {iberlegen ist, ist sie
jedoch noch nicht definitiv bestimmt, sodass ein negatives Test-
ergebnis unter sorgfaltiger Beriicksichtigung des klinischen Ge-
samtbildes bzw. hilfsweise unter Beriicksichtigung der Exposi-
tionsintensitdt der Kontaktperson zum Indexfall eingeordnet
werden muss.

Da Kontaktpersonen infektioser TB-Indexpatienten in der Regel
immunkompetent sind, hatte das Deutsche Zentralkomitee zur
Bekdmpfung der Tuberkulose (DZK) in seinen aktuellen Empfeh-
lungen zu den Umgebuntersuchungen [15] einen vollstindigen,
routinemdBigen Ersatz des THT durch IGRA-Tests noch nicht
empfohlen. Stattdessen wurde bei BCG-ungeimpften und koope-
rativen Personen unter 50 Jahren eine Kombination beider Test-
verfahren mit primdrer Durchfithrung des THT angestrebt, bei
der die Verkniipfung einer hohen THT-Sensitivitdt mit niedrigem
Grenzwert (Indurationsdurchmesser >5 mm) bei einem positi-
ven Testergebnis mit der hiervon unabhdngigen hohen Spezifitat
eines nachfolgenden IGRA-Tests zu Synergieeffekten fithren soll.
Diese konditionale Anwendung des IGRA-Tests lediglich als Be-
stdtigungstest eines vorherigen THT ist bei Personen mit chro-
nisch-entziindlichen Immunerkrankungen nicht sinnvoll: Auf-
grund der in der Regel bestehenden immunsupprimierenden
Therapie mit Kortikoiden und/oder Methothrexat und unabhan-
gig hiervon moglichen Alterationen der T-Zell-Funktion [16,17]
ist bei diesem Patientengut grundsdtzlich mit einem falsch ne-
gativen THT zu rechnen. Neben mehreren Fallberichten, in de-
nen klinisch und radiologisch zuvor véllig unauffillige Patienten
[18], aber auch Patienten mit den radiologischen Zeichen einer
fritheren TB [19] einen negativen Hauttest aufwiesen, liegen
hierzu inzwischen zahlreiche Studien vor:

Raval et al. [20] analysierten die zwischen dem 1.November
2001 und 30. Mai 2006 bei der U.S. Food and Drug Administra-
tion eingegangenen 130 Spontanmeldungen von TB bei Patien-
ten mit Infliximab-Therapie. In der Untergruppe von 67 Fillen,
die zuvor einen THT erhalten hatten, waren 34 Patienten (51 %)
vor Beginn der Infliximab-Therapie THT-negativ.

Ponce de Leon et al. [21] fanden in ihrer Studie mit 112 konseku-
tiven RA-Patienten und 96 gesunden Kontrollpersonen eine
deutlich niedrigere THT-Positivitdt der RA-Patienten; 79 RA-Pa-
tienten (70,6 %) hatten einen negativen THT im Vergleich zu 25
(26%) in der Kontrollgruppe.

In einer Studie von Vassilopoulos et al. [22] mit 70 Patienten aus
dem rheumatischen Formenkreis waren 4 von 16 T-Spot.TB-Po-
sitiven gleichzeitig THT-negativ. 41% der 70 Patienten hatten
Prednisolon (im Mittel 6,8 +5,2 mg) {iber einen mittleren Zeit-
raum von 26 Monaten erhalten, deren fortlaufender Einsatz mit
einer THT-negativ-/T-Spot-positiv-Diskordanz assoziiert waren.
Sellam et al. [23] untersuchten 13 von 68 Patienten mit chro-
nisch-entziindlichen Erkrankungen, bei denen von 13 mit einem
positiven Elispot-Test 5 (38,5%) einen negativen THT aufwiesen.
Hieraus ergibt sich, dass nach Ausschluss einer aktiven Lungen-
TB durch R6-Thorax und sorgfiltige klinische Untersuchung
bzw. Befragung nach eventuellen TB-assoziierten Symptomen
primdr ein IGRA-Test duchgefiihrt werden sollte. Sollte dieser
negativ sein, eriibrigt sich in der Regel eine anschlieBende Che-
moprdvention. Nur in Ausnahmefillen, wenn trotz eines negati-
ven IGRA-Tests eine frithere enge Exposition gegeniiber einem
Patienten mit infektidser Lungen-TB anamnestisch plausibel ge-
macht werden kann, eine BCG-Impfung unter Beriicksichtigung
der Impfpolitik im jeweiligen Herkunftsland des Patienten un-
wahrscheinlich und/oder ein IGRA-Test auch in der Wieder-
holung unbestimmbar ist, ist ein ergdnzend durchgefiihrter
THT moglicherweise sinnvoll und kénnte dann zu einem héhe-
ren pradiktiven Werts des LTBI-Screenings als Grundlage fiir die
Entscheidung zu einer praventiven Chemotherapie beitragen
[24].

Die neuen Schweizer Konsensempfehlungen [25] zum TB-Scree-
ning vor TNF-o-Therapie verzichten jedoch auch in diesen Ein-
zelfdllen auf den Einsatz eines THT und beschrdnken sich ledig-
lich auf die Vorgeschichte des Patienten. Dieser restriktive An-
satz hilft nicht nur, die Zahl vermeidbarer TB-Fille bei diesen
vulnerablen Patienten auf ein Minimum zu reduzieren, sondern
auch unnotige praventive Therapien zu vermeiden, die aufgrund
ihrer Hepatotoxizitdt eines regelmdfRigen klinischen und labor-
parametrischen Monitorings bediirfen. Als weitere Indikation
zur Chemoprdvention vor TNF-o-Therapie werden unabhdngig
von einem IGRA-Test rontgenologische Zeichen einer durchge-
machten, aber unbehandelten Tuberkulose ohne Anhalt fiir Akti-
vitdt (kalzifizierte Knotchen, Spitzenfibrose, Pleuraschwielen)
betrachtet [24,25].

Die Behandlung der LTBI umfasst grundsatzlich eine Chemo-
pravention mit INH iiber 9 Monate. Der beste Zeitpunkt einer
anti-TNF-o-Therapie bei Patienten, die sich einer INH-Chemo-
pravention unterziehen, ist unbekannt. Eine Therapie mit TNF-
o-Blockern sollte idealerweise nach Abschluss der INH-Chemo-
prdvention oder aber, sofern der klinische Befund dies nicht zu-
ldsst, frithestens 1-2 Monate nach Einleitung der Chemopra-
vention begonnen werden, um abschdtzen zu konnen, ob im
fortlaufenden Monitoring die Chemopravention gut vertragen
und damit fortgefiihrt werden kann [4,25]. Bei guter Adhdrenz
ist bei Patienten mit chronisch-entziindlichen Erkrankungen
mit einer Effektivitdt der INH-Therapie von ca. 80% zu rechnen
[26,27].
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Due to the elevated risk of tuberculosis in patients under treat-
ment with TNF-alpha-inhibitors for the treatment of Psoriasis
vulgaris or Psoriasisarthris, all patients should undergo exami-
nation to exclude active TB, and screening of all patients should
be undertaken to detect eventual cases of latent TB (LTBI) prior
to the beginning of TNF-o. therapy. Screening should consist of a
chest X-ray, a careful evaluation of risk factors and a blood test
by means of a highly specific IGRA test. Because both-false posi-
tive and false-negative results must be expected when using the
tuberculin skin test in this patient population, that test is no lon-
ger recommended. Treatment of LTBI in the case of a positive
IGRA-Test consits, generally, of a 9-month course of chemopre-
vention with INH.
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