
Internist 2007 · 48:497–506

DOI 10.1007/s00108-007-1827-8

Online publiziert: 29. März 2007

© Springer Medizin Verlag 2007

H. Hoffmann1 · G. Loytved2 · T. Bodmer3

1 Arbeitskreis Mykobakterien (AKM),Institut für Mikrobiologie und 

Labordiagnostik (IML), Asklepios Fachkliniken München-Gauting
2 Gesundheitsamt, Landratsamt Würzburg
3 Arbeitskreis Mykobakterien (AKM), Institut für 

Infektionskrankheiten der Universität Bern

Interferon-γ-
Release-Assays in der 
Tuberkulosediagnostik

Schwerpunkt: Lunge und Infektionen

Latente und aktive Tuberkulose

Zum Verständnis der Tuberkulose und 

ihrer Diagnostik muss zwischen klinisch 

inapparenter Infektion mit Tuberkulose-

erregern, der latenten Tuberkuloseinfek-

tion, und „aktiver“, behandlungsbedürf-

tiger Tuberkuloseerkrankung (im Fol-

genden wird der Einfachheit halber nur 

noch von „aktiver Tuberkulose“ gespro-

chen) unterschieden werden. Letztere bil-

det nur die Spitze des Eisbergs von ge-

schätzten 2 Milliarden Menschen weltweit 

mit latenter Tuberkuloseinfektion.

Tuberkuloseerreger 
und Pathogenese

Tuberkuloseerreger sind alle Bakterien-

arten des Mycobacterium-tuberculosis-

Komplexes. Dazu zählen unter anderem 

M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis 

mit seinen Unterarten und M. microti. Die 

M.-bovis-Impfstämme (Bacille Calmette-

Guérin, BCG) gelten als weitgehend apa-

thogen und im Falle einer Infektion als 

nicht übertragbar. Nahezu alle Neuinfek-

tionen mit Tuberkuloseerregern münden 

zunächst in eine asymptomatische Phase 

einer latenten Tuberkuloseinfektion.

Rund 80 bis 95% der Tuberkulosein-

fektionen bleiben latent und führen nie 

zu einer aktiven Tuberkulose. Etwa 5% ge-

hen früh, d. h. innerhalb von 1 bis 2 Jah-

ren, andere 5% spät, d. h. nach mehreren 

Jahren in eine aktive Tuberkulose über. Je-

der Prozess, der mit einer Hemmung der 

Granulombildung einhergeht, erhöht das 

Risiko einer Tuberkuloseaktivierung, sei 

es durch angeborene, altersbedingte, in-

fektiös oder iatrogen erworbene Immun-

defekte. Während einer latenten Tuber-

kuloseinfektion ist der direkte Erreger-

nachweis nicht möglich. Die Infektion 

lässt sich aber anhand der durch sie her-

vorgerufenen Wirtsantwort immunolo-

gisch nachweisen. Dafür stehen seit fast 

100 Jahren der Mendel-Mantoux-Test und 

seit 2 Jahren die Interferon-γ-Release-As-

says (IGRA) T-SPOT®-TB und QuantiFE-

RON®-TB Gold zur Verfügung.

Ziele der vorliegenden 
Übersichtsarbeit

Im Dezember 2005 sind Empfehlungen 

des Center of Disease Control and Pre-

vention (Atlanta, GA, USA; [34]) für den 

Einsatz des QuantiFERON®-TB Gold, im 

März 2006 die der Royal Society of Phy-

sicians [38] für den Einsatz sowohl von 

QuantiFERON®-TB Gold als auch T-

SPOT®-TB erschienen. Screening, Dia-

gnostik, Therapie und Patientenmanage-

ment von latenter Tuberkuloseinfektion 

und aktiver Tuberkuloseerkrankung sind 

von Land zu Land verschieden und un-

terschiedlich stark standardisiert. Die fol-

gende Übersichtsarbeit soll für Anwender 

der Tests eine praxisnahe Hilfe bei Indi-

Tab. 1 Risikoabhängige Positivitätskriterien für den Tuberkulinhauttest nach den 

Richtlinien des DZK [48], der American Thoracic Society (ATS) und des Center for Disease 

Control and Prevention (CDC) [2, 3]

Positivitätskriterium Patienten mit...

≥5 mm Induration Thoraxröntgenaufnahme (ThRöA) vereinbar mit (früherer) Tuberkulose

kurz zurückliegendem, engen Kontakt zu Patienten mit offener Tuberku-

lose

HIV-Infektion

zellulärem Immundefekt (z.B. Organtransplantation, Steroidtherapie äqui-

valent zu 15 mg Prednison über 1 Monat)

≥10 mm Induration Herkunft aus Regionen mit hoher Tuberkuloseprävalenz, Heimen oder 

Gefängnissen

intravenösem Drogenabusus

Obdachlosigkeit

Grundkrankheiten wie Diabetes mellitus, chronische Niereninsuffizienz, 

Leukämie oder Lymphom, Gastrektomie, jejunoilealem Bypass, Maligno-

men von Kopf, Hals oder Lunge, Silikose

≥15 mm Induration Patienten ohne Risikofaktoren
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kationsstellung, Analyseanforderung im 

Labor, Versand und klinischer Ergebnis-

interpretation sein. Sie wurde in Zusam-

menarbeit mit dem Arbeitskreis Myko-

bakterien (AKM) von Deutschland, Ös-

terreich und der Schweiz erarbeitet und 

gibt den derzeitigen Stand des Wissens 

wieder. Viele Studien sind noch nicht ab-

geschlossen oder publiziert. Das Wis-

sen wird sich in den kommenden Jahren 

rasch weiterentwickeln. Entsprechende 

Leitlinien zum Einsatz der IGRA sollten 

auf nationaler Ebene gemeinsam von al-

len Fachgremien und Arbeitskreisen erar-

beitet und jeweils dem aktuellen Wissens-

stand angepasst werden.

Aktuelle Empfehlungen zu 
Diagnose und Therapie der 
latenten Tuberkuloseinfektion 
und ihre Einschränkungen

Vor 2 Jahren erarbeitete das Deutsche 

Zentralkomitee zur Bekämpfung der Tu-

berkulose (DZK) die noch gültigen Emp-

fehlungen zu Diagnostik und Therapie der 

latenten Tuberkuloseinfektion [48]. Das 

DZK folgte dabei großenteils den Richt-

linien des Center of Disease Control and 

Prevention (CDC; [1]) und der American 

Thoracic Society (ATS; [2, 3]). In seinen 

Empfehlungen schränkte das DZK den 

Einsatz des MMT vornehmlich auf Pati-

enten ein, bei denen ein positives Tester-

gebnis therapeutische Konsequenzen in 

Form einer präventiven Chemotherapie 

nach sich ziehen würde [2, 48]: „Decision 

to test is decision to treat“.

Zentrale Entscheidungsgrundlage für die 

individuelle Risikobeurteilung hinsicht-

lich des Vorliegens einer latenten Tuber-

kuloseinfektion bildet der Mendel-Man-

toux-Test. Für den Mendel-Mantoux-

Test werden definierte Mengen Tuberku-

lin „purified protein derivative“ intraku-

tan injiziert. Im positiven Fall entsteht ein 

kutanes Granulom in Form einer geröte-

ten Induration, deren Durchmesser mehr 

oder weniger gut mit der Wahrscheinlich-

keit einer Infektion mit Tuberkuloseerre-

gern korreliert ist. Bei der Interpretation 

des Mendel-Mantoux-Test soll das indivi-

duelle Risikoprofil des Patienten für

F  eine Infektion mit M. tuberculosis,

F  eine Reaktivierung der Tuberkulose-

infektion oder

F  ein falsch-negatives Ergebnis infolge 

immunologischer Einflüsse

zugrunde gelegt werden. Entsprechend 

komplex sind die Kriterien für die In-

terpretation des Mendel-Mantoux-Test 

(. Tab. 1).

> „Decision to test is 
decision to treat“

Tuberkulin enthält Proteinbestandtei-

le der ganzen Bakterienzellen und damit 

auch Antigene, die in nichttuberkulösen 

Mykobakterien gefunden werden. Des-

halb ist der Test je nach Einsatzort und 

Patientenkollektiv mit vergleichbar nied-

riger Spezifität und hoher Rate falsch-po-

sitiver Ergebnisse besetzt. Falsch-posi-

tive Ergebnisse werden durch Impfung 

mit M.-bovis-Stämmen Bacille Calmette 

Guérin (BCG-Impfung) und/oder Kon-

takt mit nichttuberkulösen Mykobakte-

rien verursacht. Die Falsch-Positiven-Rate 

ist proportional zur BCG-Impfrate in ei-

ner Bevölkerung und der Prävalenz nicht-

tuberkulöser Mykobakterien. Sie kann auf 

über 30% steigen [52].

Der positive Vorhersagewert des MMT 

ist neben der Spezifität abhängig von der 

Prävalenz der Tuberkulose: Die kontinu-

ierliche Abnahme der Tuberkuloseinzi-

denz in unserer Bevölkerung führt zur 

laufenden Verschlechterung des positiven 

Vorhersagewerts vom Mendel-Mantoux-

Test. Gleichzeitig steigt die Zahl der Pati-

enten, die von einer präventiven Therapie 

einer latenten Tuberkuloseinfektion pro-

fitieren würden. Dies ist durch die höhere 

Lebenserwartung und den vermehrten 

Einsatz immunmodulatorischer Thera-

pien infolge maligner, rheumatischer, gas-

trointestinaler Krankheiten oder (Organ-) 

Transplantationen bedingt. Immunmodu-

lationen können das Risiko einer Reakti-

vierung der latenten Tuberkuloseinfekti-

on drastisch erhöhen [2, 47, 48]. Tuberku-

loseerkrankungen verlaufen dann häufig 

komplizierter als bei immunkompetenten 

Patienten [28, 36].

Auf der anderen Seite birgt die präven-

tive Therapie einer latenten Tuberkulose-

infektion die Gefahr zum Teil schwerer 

Nebenwirkungen und Arzneimittelinter-

aktionen. Sowohl vor dem Einsatz im-

munmodulatorischer Therapien als auch 

vor der präventiven Therapie einer la-

tenten Tuberkuloseinfektion müssen in-

dividuelle Gesundheitsrisiken gegenein-

ander abgewogen werden. Dafür ist eine 

zuverlässige Diagnostik erforderlich.

Diesen Anforderungen wird der Men-

del-Mantoux-Test allein nicht mehr ge-

recht. Mit den IGRA stehen heute spezi-

fischere Tests zur Diagnose der latenten 

Tuberkulosinfektion zur Verfügung. Als 

die DZK-Empfehlungen [48] entwickelt 

wurden, waren die IGRA noch nicht auf 

dem Markt, weshalb sie bei den dama-

ligen Empfehlungen nicht berücksichtigt 

werden konnten.

Interferon-γ-Release-Assays

Die IGRA nutzen die Bildung von Interfe-

ron-γ durch spezifische CD4-Zellen nach 

Tab. 2 Hinweise zur Präanalytik

 T-SPOT®-TB QuantiFERON-TB Gold® In Tube

Material

Art und Menge 3–9 ml Na+- oder Li+-Hepa-

rinblut, abhängig von Zahl 

monozytärer Zellen im Blut

3 Röhrchen mit je 1 ml Blut befüllen

Röhrchen kompatibel mit Vacutainer-

Abnahmesystem, á Blutabnahme kann 

sofort in Teströhrchen erfolgen

Behandlung vor Ort keine Optional: Inkubation (stehend, 16–24 h, 

37°C) und Zentrifugation vor Ort; Ver-

sand des Plasmas per Post oder Kurier

Transport

Maximale Dauer 24 Stunden 16 Stunden

Temperatur Raumtemperatur

Weitere Bedingungen Vermeidung extremer Bedingungen (Temperatur- oder Druckschwan-

kungen, Vibrationen, Erschütterungen etc.), da nicht bekannt ist, welche 

Auswirkungen sie auf die Funktionsfähigkeit der monozytären Zellen im 

IGRA haben
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Präsentation von Antigenen. Die verwen-

deten Antigene ESAT-6, CFP-10 und TB7.7 

kommen fast ausschließlich bei Bakterien 

des M.-tuberculosis-Komplexes, nicht aber 

bei den BCG-Impfstämmen vor. Freige-

setztes Interferon-γ wird in einer Enzym-

immunoassayreaktion nachgewiesen.

Zwei CE-markierte Tests stehen zur 

Zeit kommerziell zur Verfügung:

F  T-SPOT®-TB (Fa. Oxford Immunotec, 

Oxford, England) und

F  QuantiFERON®-TB Gold In-Tube 

(QFT-GIT; Fa. Cellestis Ltd., Carnegy, 

Australien).

T-SPOT®-TB verwendet eine ELISPOT-

Technik zum Nachweis spezifischer 

T-Zellen, der QFT-GIT eine ELISA-Re-

aktion. Bei ersterem Test ist die Zahl spe-

zifischer, Interferon-γ produzierender 

Zellen, bei letzterem die Menge an gebil-

detem Interferon-γ das Maß für die Positi-

vität des Tests. In mehreren umfassenden 

Übersichtsarbeiten wurden Funktions-

weise und Stand klinischer Studien zu den 

Tests zusammengetragen [24, 41].

Validität der IGRA

Die Validität der IGRA hängt von der zu-

grunde liegenden Fragestellung ab [24, 

41, 47, 54]. Mangels Goldstandards zum 

sicheren Nachweis einer latenten Tuber-

kuloseinfektion sind Sensitivität und Spe-

zifität der IGRA für die latente Tuberku-

loseinfektion nur indirekt bestimmbar 

[13, 19, 25, 27, 42, 46, 50]. Raten positiver 

IGRA lagen in bisherigen Studien bis auf 

wenige Ausnahmen [46] unter den Ra-

ten positiver Mendel-Mantoux-Tests [13, 

19, 25, 27, 42]. Diese Diskrepanzen wur-

den vornehmlich auf die höhere Spezifi-

tät und niedrigere Falsch-Positiven-Ra-

te der IGRA zurückgeführt. Eine im Ver-

gleich zum Mendel-Mantoux-Test nied-

rigere Sensitivität der IGRA kann nicht 

ausgeschlossen werden [43].

Die Überlegenheit der Spezifität der 

IGRA gegenüber dem Mendel-Mantoux-

Test wurde mehrfach bewiesen [26, 31, 

32]. Die hohe Spezifität des T-SPOT®-TB 

und des QFT-GIT wird durch die einge-

setzten Antigene ESAT-6 und CFP-10 (so-

wie TB7.7 beim QFT-GIT) bedingt [10]. 

Sie werden in der „region of difference 1“ 

(RD1) kodiert, die im Chromosom der 

pathogenen Spezies des M.-tuberculosis-

Komplex, nicht aber bei BCG-Impfstäm-

men vorkommt [11]. Homologe Regionen 

sind nur bei M. kansasii, M. marinum, 

M. szulgai, und M. flavescens bekannt 

[23]. Die IGRA werden deshalb nicht von 

der BCG-Impfung und nur in geringem 

Maße durch Infektionen mit nichttuber-

kulösen Mykobakterien beeinträchtigt. Es 

scheint zu keinem Booster-Effekt durch 

einen vorherigen Tuberkulinhauttest zu 

kommen [29].

Vergleich der Tests

Drei Studien haben die Validität der bei-

den kommerziell verfügbaren IGRA ver-

glichen [4, 21, 22]. Die Tests unterschie-

den sich nur geringfügig. Der T-SPOT®-

TB zeigte eine höhere Positivitätsrate und 

weniger „nicht beurteilbare“ Testergeb-

nisse als der QFT-GIT. Zu ähnlichen Er-

gebnissen kamen Richeldi et al. [47] und 

Barnes [5] nach Sichtung mehrerer Sen-

sitivitätsstudien ohne direkten Vergleich 

beider Tests. Unklar ist noch, ob die hö-

heren Positivitätsraten des T-SPOT®-TB 

auf bessere Sensitivität oder geringere 

Spezifität zurückzuführen sind [4].

Der QFT-GIT ist flexibler in der Prä-

analytik, leichter in der Handhabung und 

weniger zeitaufwendig. Sind die Trans-

portwege zum Labor lang und nicht in-

nerhalb der vorgeschriebenen Transport-

zeiten zu schaffen (. Tab. 2), könnte das 

In-Tube-System des QGT-GIT mit Inku-

bation und Zentrifugation vor Ort Vor-

teile bieten. Wird eine besonders hohe 

Sensitivität verlangt (z. B. vor/bei immun-

modulatorischer Therapie oder bei ausge-

prägter Lymphopenie), könnte sich der T-

SPOT®-TB nach bisheriger Datenlage als 

überlegen erweisen [5].

Präanalytik

IGRA werden nur von Speziallabors 

durchgeführt. Sie nutzen die Aktivität le-

bender Zellen. Deren Lebensfähigkeit darf 

während der präanalytischen Phase nicht 

beeinträchtigt werden. Um eine optima-

le Aussagekraft der Tests zu erzielen, soll-

ten Testauswahl und Versand in enger Ab-

sprache mit dem kooperierenden Labor 

erfolgen. . Tab. 2 enthält einige wichtige 

Aspekte, die während der präanalytischen 

Phase zu beachten sind.

Diagnostischer Einsatz von IGRA

Die IGRA haben dieselben Indikationen 

wie der Mendel-Mantoux-Test, nämlich 

den Nachweis einer Infektion mit Tuber-

kuloseerregern [34, 38]. Allerdings ist die 

Tab. 3 Ergebnisinterpretation der IGRA nach positivem Mendel-Mantoux-Test (MMT) bei Risikokontakt mit Indexfall  

(Patienten <50 Jahre)

IGRA Interpretation Weiteres Vorgehen Therapie

Negativ

MMT <8 Wochen nach Kontakt Eventuell zu kurze Zeitspanne nach 

Kontakt

Wiederholung des IGRA 8 Wochen 

nach Kontakt

(Vorerst) keine Indikation

MMT >8 Wochen nach Kontakt Am ehesten falsch-positiver MMT Aufklärung des Patienten über Tu-

berkulose-Erkrankung

Keine Indikation

Positiv Latente Tuberkuloseinfektion wahr-

scheinlich

ThRöA á keine Zeichen aktiver 

Tuberkuloseerkrankung

Röntgenthorax á Befund vereinbar 

mit aktiver Tuberkuloseerkrankung, 

á Rücksprache mit Lungenarzt

Bei entsprechender Indikation prä-

ventive Therapie anbieten

Positiver mikrobiologischer Befund: 

Tuberkulosetherapie 

Negativer mikrobiologischer 

Befund: unter Umständen probato-

rische Therapie
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Interferon-γ-Release-Assays in 
der Tuberkulosediagnostik

Zusammenfassung

Seit 2 Jahren stehen mit dem QuantiFERON®-

TB Gold In-Tube und dem T-SPOT®-TB CE-

markierte Interferon-γ-Release-Assays (IGRA) 

für die Tuberkulosediagnostik zur Verfü-

gung. Seither gibt es eine Vielzahl von Studi-

en, die die Tests analysieren. Für England, die 

USA und die Schweiz wurden von nationalen 

Fachgremien Leitlinien für den diagnosti-

schen Einsatz der IGRA publiziert. Diagnostik 

und Management der Tuberkulose können 

aber von Land zu Land entschieden abwei-

chen. Die vorliegende Übersicht soll eine pra-

xisnahe Hilfestellung für Indikation, Präana-

lytik und Befundinterpretation der IGRA bei 

verschiedenen klinischen Konstellationen ge-

ben. Sie bindet die IGRA in bestehende Leitli-

nien zum Tuberkulosemanagement ein.

Schlüsselwörter

Tuberkulose · Diagnostik · Interferon-γ-Re-

lease-Assays · QuantiFERON®-TB · T-SPOT®-TB

Interferon-γ release assays 
in tuberculosis diagnostics

Abstract

Two years ago, CE certified interferon-γ re-

lease assays (IGRA) were launched on the 

German market (QuantiFERON®-TB Gold In-

Tube and T-SPOT®-TB). Since this time, a mul-

titude of studies have analysed these assays. 

Guidelines have been elaborated by national 

expert committees of England, the USA and 

Switzerland. However, standards of tubercu-

losis diagnostics and management may vary 

from country to country. This statement pro-

vides practice relevant recommendations for 

indications, pre-analytics and the interpreta-

tion of IGRA test results under different clini-

cal conditions. The IGRA are integrated in-

to existing guidelines for the management of 

tuberculosis.

Keywords

Tuberculosis · Diagnostics · Interferon-γ re-

lease assays · QuantiFERON®-TB · T-SPOT®-TB

Erfahrung mit den IGRA noch kurz und 

daher für manche Fragestellungen nicht 

ausreichend bzw. unterschiedlich zu be-

werten.

Nachweis einer latenten 
Tuberkuloseinfektion

Drei Fragestellungen haben im medizi-

nischen Alltag besondere Bedeutung:

1.  Gezielte Testung nach Risikokontakt 

mit einem Indexfall. Praxisnahe und 

konkrete Anleitungen zur Risikoab-

schätzung eines Kontaktes finden sich 

in einer Publikation des Bayerischen 

Landesamts für Gesundheit und Le-

bensmittelsicherheit aus dem Jahre 

2005 [9].

2.  Ausschluss einer latenten Tuberku-

loseinfektion vor immunmodulato-

rischer Therapie (z. B. vor Organ-

transplantation, TNF-α-Blockade) 

oder bei bestehender sekundärer Im-

munsuppression (z. B. durch HIV/

AIDS).

3.  Testung auf Tuberkuloseinfektion im 

Rahmen der verpflichtenden arbeits-

medizinischen Vorsorge. Die Bio-

stoffverordnung (BioStoffV, §15 Abs. 

1 mit Anhang IV; [7]) schreibt regel-

mäßige Untersuchungen auf Vorlie-

gen einer Infektion mit Tuberkulose-

erregern vor, wenn Beschäftigte bei 

ihren Tätigkeiten regelmäßig Kontakt 

haben zu Tuberkulosekranken oder 

krankheitsverdächtigen Personen 

(z. B. in pneumologischen Einrich-

tungen), zu Proben, Gegenständen 

oder Materialien, die mit Tuberku-

loseerregern kontaminiert sind oder 

unter Verdacht stehen, kontaminiert 

zu sein.

Zeitspanne nach Kontakt 
bis zum Einsatz der IGRA
Genau wie beim Mendel-Mantoux-Test 

benötigt der Organismus des Patienten 

nach der Infektion Zeit, um spezifische 

T-Lymphozyten zu bilden. Wie viel Zeit 

genau, ist noch nicht bekannt. Ein Kon-

takt sollte deshalb wie beim Mendel-Man-

toux-Test [48] mindestens 8 Wochen zu-

rückliegen, bevor mit der vollen Aussage-

kraft der IGRA zu rechnen ist [24].

Algorithmus der Diagnostik 
einer latenten Tuberkulose-
infektion nach Kontakt
Die Suche nach einer latenten Tuberku-

loseinfektion erfolgt im Idealfall stufen-

weise (. Abb. 1). Bei ausreichender und 

regelmäßiger Erfahrung mit dem Men-

del-Mantoux-Test sollte mit ihm begon-

nen werden. Ein negatives Mendel-Man-

toux-Testergebnis kann akzeptiert wer-

den, wenn der Test mindestens 8 Wochen 

nach Kontakt angelegt und Faktoren aus-

geschlossen wurden, die zu falsch-nega-

tiven Mendel-Mantoux-Testergebnis-

sen führen können [48]. Liegt keine aus-

reichende Erfahrung mit dem Mendel-

Mantoux-Test vor, sollte sofort ein IGRA 

durchgeführt werden.Positive Mendel-

Mantoux-Tests sollten wenn möglich im-

mer mit einem IGRA überprüft werden.

. Tab. 3 gibt Hilfestellung für die Inter-

pretation verschiedener Befundkonstella-

tionen.

F  Ist der IGRA negativ, handelte es sich 

bei dem positiven Mendel-Mantoux-

Test wahrscheinlich um ein falsch-

positives Testergebnis.

F  Bei positivem IGRA ist eine Infektion 

mit Tuberkuloseerregern wahrschein-

lich. Es sollte eine Röntgenthoraxauf-

nahme angefertigt und nach Hinwei-

sen auf eine aktive Tuberkulose ge-

sucht werden. Fehlen anamnestische, 

klinische und radiologische Hinwei-

se auf eine aktive Tuberkulose, ist von 

einer latenten Tuberkuloseinfektion 

auszugehen. Es liegt eine Indikation 

für eine präventive Therapie vor, so-

fern keine Gegenanzeigen gemäß der 

DZK- [48], ATS- bzw. CDC-Empfeh-

lungen [2] bestehen. Liegen Röntgen-

veränderungen vor, die mit einer ak-

tiven Tuberkuloseerkrankung ver-

einbar wären, muss ein Pneumologe 

hinzugezogen werden. Es ist mit der 

mikrobiologischen Diagnostik zum 

Nachweis von Tuberkuloseerregern 

fortzufahren.

Dieses schrittweise Vorgehen ist nach Be-

rechnungen des Royal College of Phy-

sicians [38], von Diel et al. [18] und von 

Wrighton-Smith et al. [53] die kostenef-

fektivste Art des Screenings auf latente Tu-

berkuloseinfektion: Der preiswertere und 

eventuell sensitivere Mendel-Mantoux-
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Test wird zur orientierenden Vorunter-

suchung eingesetzt. Mit den spezifischen 

IGRA wird gewährleistet, dass nicht un-

nötig therapiert wird. Damit können nicht 

nur Therapiekosten, sondern auch Neben-

wirkungen und Komplikationen der prä-

ventiven Therapie vermieden werden. Die 

Gesamtkosten des Screenings auf latente 

Tuberkuloseinfektion werden so auf un-

ter 50% reduziert [53]. Der alleinige Ein-

satz der IGRA wird in diesem Kontext 

ebenfalls als kostengünstiger angesehen 

als der alleinige Einsatz des Mendel-Man-

toux-Tests.

„Ausschluss“ einer latenten 
Tuberkuloseinfektion bei 
bestehender oder vor geplanter 
zellulärer Immunmodulation

Patienten mit zellulärer Immunsuppressi-

on tragen das höchste Risiko, dass eine la-

tente Tuberkuloseinfektion in eine aktive 

Tuberkuloseerkrankung übergeht [2, 47]. 

Darüber hinaus disseminiert eine aktive 

Tuberkuloseerkrankung bei Immunsup-

primierten häufiger und verläuft dement-

sprechend komplizierter.

Die Deutsche Gesellschaft für Rheu-

matologie sieht den Mendel-Mantoux-

Test und eine Röntgenthoraxaufnahme als 

obligatorische Maßnahmen vor medika-

mentöser Immunmodulation mit TNF-α 

Blockern vor [12]. Gemäß der Empfeh-

lungen der Deutschen Gesellschaft für 

Pneumologie [14] ist die Durchführung 

eines Mendel-Mantoux-Tests vor oder 

unter Immunmodulation nur sinnvoll, 

wenn bei einem positiven Ergebnis eine 

präventive Therapie veranlasst wird. Die 

Entscheidung für oder gegen eine präven-

tive Therapie sollte unter Berücksichti-

gung individueller Risikofaktoren getrof-

fen werden. Hierzu gehören das Risiko 

einer Tuberkuloseaktivierung unter Im-

munmodulation, Begleiterkrankungen, 

erwartete Medikamenteninteraktionen 

und die Compliance des Patienten. Unab-

hängig vom Ergebnis des Mendel-Man-

toux-Tests und der IGRA sollten immun-

defiziente Kontaktpersonen eines infekti-

ösen Tuberkulosekranken eine Chemo-

prophylaxe erhalten.

Die Sensitivität des Mendel-Mantoux-

Tests ist unter zellulärer Immunsuppres-

sion bekanntermaßen eingeschränkt [3, 

48]. Die IGRA scheinen von zellulärer Im-

munsuppression weniger beeinflusst zu 

werden [13, 45]. Für den alleinigen Einsatz 

der IGRA gibt es allerdings Einschrän-

kungen, die beachtet werden müssen. Die 

hier beschriebenen IGRA sind erst knapp 

zwei Jahre auf dem Markt. Es liegen kei-

ne Langzeitbeobachtungen von Patienten 

mit negativem IGRA vor und somit keine 

Schätzungen zur Falsch-Negativ-Rate der 

Tests. Es fehlen Daten, wie viele Patienten 

trotz negativem IGRA unter Immunsup-

pression eine aktive Tuberkuloseerkran-

kung entwickeln. Die Datenlage zur Sen-

sitivität der IGRA für den Nachweis ei-

ner latenten Tuberkuloseinfektion unter 

Immunmodulation bzw. -suppression ist 

noch schlecht [13, 17, 33, 44].

Bis zum Vorliegen umfassenderer Da-

ten einschließlich entsprechender Lang-

zeitbeobachtungen erscheint deshalb fol-

gendes Vorgehen sinnvoll, sofern kei-

ne Gegenanzeigen gegen eine präventive 

Therapie bestehen: Vor geplanter oder un-

ter Immunmodulation bzw. -suppression 

wird sowohl ein Mendel-Mantoux-Test 

als auch ein IGRA durchgeführt, um eine 

möglichst hohe Sensitivität für diese stark 

gefährdete Patientengruppe zu erzielen. 

Sind beide Tests negativ, ist eine latente 

Tuberkuloseinfektion unwahrscheinlich, 

kann aber wegen der reduzierten Sensiti-

vität nicht sicher ausgeschlossen werden. 

Der Patient ist entsprechend aufzuklären.

Ist der Mendel-Mantoux-Test positiv 

und der IGRA negativ, sollte nach Aus-

schluss einer aktiven Tuberkuloseerkran-

Bei entspr. Indikation: 

präventive Therapie
Wenn weiter V.a. Tuberkulose: eventuell  

probatorische Therapie 
„aktive“ Tuberkulose! 

anti-TB Therapie

MMT positiv IGRA 

positiv

negativ

nicht 

beurteilbar 

Wenn mgl. 

Wiederholung mit 

alternativem IGRA 

Hinweis auf 

TB? 

positiv negativ

Kein Hinweis 

auf TB

LTBI 
unwahrscheinlich 

Am ehesten 

falsch-positiver MMT 

Diagnose: LTBI

ThRöA 
Tuberkulose- 

Diagnostik 

Abb. 1 9 Empfohlene Dia-
gnostik der latenten Tu-
berkuloseinfektion nach 
 Risikokontakt (MMT Men-
del-Mantoux-Test, LTBI la-
tente Tuberkuloseinfektion, 
ThRöA Thoraxröntgenauf-
nahme, TB Tuberkulose,  V.a. 
Verdacht auf)
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kung die Indikation für eine präventive 

Therapie großzügig gestellt werden. Wird 

keine präventive Therapie begonnen, soll-

te der Patient engmaschig kon trolliert wer-

den, um eine eventuelle Tuberkuloseakti-

vierung frühzeitig erkennen und behan-

deln zu können. Häufigkeit und Umfang 

der Kontrollen müssen anhand des indivi-

duellen Risikos festgelegt werden [48].

Ist der Mendel-Mantoux-Test nega-

tiv und der IGRA positiv oder sind bei-

de Tests positiv, muss eine aktive Tuber-

kuloseerkrankung klinisch und radiolo-

gisch ausgeschlossen werden. Fehlen Hin-

weise auf eine aktive Tuberkuloseerkran-

kung, muss von einer latenten Tuberku-

loseinfektion ausgegangen werden. Es be-

steht eine Indikation für eine präventive 

Therapie.

Ist ein IGRA nicht auswertbar, soll-

te (wenn möglich und verfügbar) der je-

weils andere IGRA durchgeführt werden. 

Ergibt einer der Tests ein positives Ergeb-

nis, sollte dies für die Diagnose zugrunde 

gelegt werden. Sind beide IGRA nicht aus-

wertbar oder ein alternativer IGRA nicht 

verfügbar, wird das weitere Prozedere auf 

der Basis des Mendel-Mantoux-Tests fest-

gelegt.

Arbeitsmedizinische Vorsorge

Nach den arbeitsrechtlichen Bestimmun-

gen der Biostoffverordnung [7] muss der 

Arbeitgeber Beschäftigte vor Aufnah-

me von Tätigkeiten mit Infektionsgefahr 

durch Tuberkulosebakterien arbeitsme-

dizinisch untersuchen und beraten las-

sen. Je nach Gefährdungsbeurteilung ge-

mäß §§ 5–8 BiostoffV können die Unter-

suchungen auch auf weitere Beschäftigte 

ausgedehnt werden. Dazu zählen z. B. Per-

sonen, die Kehlkopfspiegelungen durch-

führen oder Patienten betreuen, die ein 

hohes Tuberkuloserisiko aufweisen [7, 39]. 

Erst- und Nachuntersuchung richten sich 

nach dem Grundsatz 42 (Nr. 37, Tuberku-

lose) der Berufsgenossenschaft (BG; [6]) 

und schließen unter anderem den Men-

del-Mantoux-Test ein.

Auch hier sollte ein positives Mendel-

Mantoux-Testergebnis mit einem IGRA 

überprüft werden. Die Interpretation der 

IGRA-Befunde folgt den oben genannten 

Ausführungen zu den Umgebungsunter-

suchungen. Die IGRA wurden noch nicht 

  
  

  



für spezielle Fragestellungen der Arbeits-

medizin validiert [49]. Diese Einschrän-

kung ist insbesondere bei der Indikations-

stellung einer präventiven Therapie zu be-

achten.

Wenn bei der Erstuntersuchung ei-

ne stark positive Mendel-Mantoux-Test-

reaktion (≥15 mm Indurationsdurchmes-

ser) nachgewiesen oder bei Nachunter-

suchungen eine Tuberkulinkonversion 

dia gnostiziert wird, ist die Indikation ei-

ner Chemoprävention gemäß der Emp-

fehlungen von DZK [48], ATS bzw. CDC 

[2] gegeben, sofern keine Gegenanzeigen 

bestehen. Eine Tuberkulinkonversion ist 

definiert als Umschlag mindestens eines 

als negativ beurteilten Mendel-Mantoux-

Tests in eine positive Reaktion innerhalb 

von 2 Jahren oder als Zunahme des Indu-

rationsdurchmessers um mehr als 10 mm 

im gleichen Zeitraum [15, 48]. Sie gilt als 

Kriterium für eine latente Tuberkulosein-

fektion.

Den Umschlag eines bei vorausgegan-

genen Untersuchungen negativen IGRA 

in eine positive Reaktion wird man eben-

falls als Hinweis auf eine latente Tuber-

kuloseinfektion interpretieren und eine 

Chemoprävention erwägen müssen. Bei 

einer Tuberkulinkonversion hat eine ärzt-

liche Anzeige an die Berufsgenossenschaft 

zu erfolgen [6, 30]. Beim Umschlag des 

IGRA-Befundes ist analog zu verfahren.

Eine aktuelle, multizentrische Quer-

schnittsstudie [40] lässt eine primäre An-

wendung der IGRA gerechtfertigt erschei-

nen. Organisations- und Arbeitsaufwand 

ließen sich dadurch minimieren. Wegen 

der noch dünnen Datenlage gelten al-

lerdings die oben genannten Einschrän-

kungen für den alleinigen Einsatz der 

IGRA in gleicher Weise bei arbeitsmedi-

zinischen Fragestellungen.

IGRA für die Diagnose aktiver, be-
handlungsbedürftiger Tuberkulose

Die Diagnose einer aktiven Tuberkulo-

se ergibt sich aus der komplexen Zusam-

menschau anamnestischer, klinischer, ra-

diologischer, labormedizinischer und mi-

krobiologischer Daten. Mendel-Mantoux-

Test und IGRA sind Bausteine, nie aber al-

leinige Basis der Diagnostik. Anhand der 

Ergebnisse immunologischer Tests kann 

eine aktive Tuberkulose weder diagnos-

tiziert, noch ausgeschlossen werden. Die 

Tests ersetzen niemals die klinische, ra-

diologische oder mikrobiologische Dia-

gnostik. Dafür gibt es mehrere Gründe:

F  Die IGRA differenzieren nicht zwi-

schen latenter Tuberkuloseinfektion, 

durchgemachter oder aktiver Tuber-

kuloseerkrankung.

F  Die Sensitivität der IGRA genügt 

nicht zum Ausschluss einer Tuberku-

lose.

F  Die Sensitivität der IGRA bei extra-

pulmonaler Tuberkulose ist unbe-

kannt.

F  Die Spezifität der IGRA für die Dia-

gnostik aktiver Tuberkulose ist indi-

rekt proportional zur Prävalenz la-

tenter Tuberkulose.

F  Die Validität der IGRA ist für viele 

Patientengruppen unbekannt. Dazu 

gehören zum Beispiel Patienten mit 

Immunsuppression, Kleinkinder, alte 

Menschen.

Immunologische Tests machen kei-

ne Aussage zum Aktivitätsstatus einer 

Tuberkulose.

Sie vermögen nur festzustellen, ob eine 

Infektion mit Tuberkuloseerregern vor-

liegt oder in der Vorgeschichte vorgele-

gen hat. Untersuchungen zum 12-Monats-

Verlauf der Assays unter Tuberkulosethe-

rapie oder Chemoprävention zeichneten 

kein eindeutiges Bild [20, 51]. Bei wie vie-

len Patienten die IGRA dauerhaft positiv 

bleiben, lässt sich nach der kurzen Zeit ih-

rer Verfügbarkeit nicht bestimmen. 

Die Raten positiver IGRA bei Lungentu-

berkulose schwankten in bisherigen Ar-

beiten zwischen 60 und 97% [8, 16, 24, 

27, 35, 37]. Für extrapulmonale Tuberku-

lose liegen keine validen Daten vor. Es ist 

bekannt, dass die Sensitivität des Men-

del-Mantoux-Tests bei fortgeschritte-

nem Krankheitsstadium sinkt. Ähnliches 

könnte auch für die IGRA zutreffen. Stu-

dien dazu stehen noch aus. Die Sensitivi-

tät der IGRA für die Diagnostik aktiver 

Tuberkulose ist vergleichbar der des Men-

del-Mantoux-Test.

Da immunologische Tests nicht zwi-

schen latenter Tuberkulose Infektion und 

aktiver Tuberkuloseerkrankung unter-

scheiden, ist die Spezifität der IGRA für 

die Diagnostik aktiver Tuberkulose indi-

rekt proportional zur Prävalenz der la-

tenten Tuberkulose Infektion in einer 

Population. Bei Personen aus Regionen 

mit hoher Tuberkulosefrequenz wird der 

IGRA häufig positiv sein, ohne dass eine 

aktive Tuberkuloseerkrankung vorliegt. 

Vor diesem Hintergrund hilft ein positiver 

IGRA wenig für den Nachweis aktiver Tu-

berkulose. Bei negativem Ausgang hilft er 

hingegen, mit etwa 60- bis 97%iger Wahr-

scheinlichkeit eine Tuberkulose „auszu-

schließen“ [34]. Bei Patienten aus Regio-

nen niedriger Tuberkuloseprävalenz ist 

die Aussagekraft eines positiven Tests für 

den Nachweis aktiver Tuberkulose besser. 

Bei der Konstellation eines Tuberkulose-

risikos (z. B. Kontakt mit einem Index-

fall), radiologischer Zeichen, die mit einer 

Tuberkuloseerkrankung vereinbar sind 

(z. B. Fleckschatten in den Oberfeldern), 

und positivem IGRA muss auch bei noch 

fehlender klinischer Symptomatik bis zum 

Gegenbeweis von einer aktiven Tuberku-

lose ausgegangen werden [38].

Einschränkungen der 
IGRA und Notwendigkeit 
weiterer Forschung

Die Tests müssen hinsichtlich Sensitivi-

tät und Spezifität für die Diagnostik la-

tenter und aktiver Tuberkulose weiter ver-

glichen werden. Die Validität beider Tests 

muss für bestimmte Patientengruppen 

noch gezielt analysiert werden [24]. Da-

ten zur Sensitivität der IGRA fehlen ins-

besondere für folgende Patienten und Fra-

gestellungen:

F  Patienten mit unterschiedlicher Art 

von Immunsuppression (z. B. infol-

ge HIV, Steroidtherapie, T-Zell-Sup-

pression nach Organtransplantation, 

TNFα-Blockade, Dialyse),

F  Früh- und Neugeborene, Kleinkinder, 

schwangere oder alte Patienten,

F  extrapulmonale Tuberkulose oder Tu-

berkulose unterschiedlicher Ausprä-

gung.

Daten zur Spezifität der IGRA fehlen bei:

F  Patienten mit tuberkuloseverdäch-

tiger Klinik und Bildgebung (insbe-

sondere bei nichttuberkulösen Infek-

tionen, Lungenabszessen oder Ma-

lignomen),
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F  Patienten mit chronischen Lungener-

krankungen (Asthma, COPD, Lun-

genfibrose etc.).

Fazit für die Praxis

Langzeitbeobachtungen müssen klären, 

wie viele Patienten trotz negativem IGRA 

eine aktive Tuberkuloseerkrankung ent-

wickeln. Dies gilt insbesondere für Pati-

enten, die nach dem IGRA immunmodu-

latorisch (z. B. mit TNFα-Blockern, T-Zell-

Suppression o. ä.) therapiert wurden. 

Mit den IGRA haben wir sehr potente 

Tests für die Tuberkulosediagnostik in 

der Hand. Neue Studien werden sie uns 

für die speziellen Fragestellungen weiter 

nutzbar machen.
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