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Zusammenfassung

v

Einleitung: Interferon-gamma Release Assays
(IGRA) sind in der Diagnostik der latenten Tuber-
kulose bei Erwachsenen etabliert, zu ihrer diag-
nostischen Wertigkeit bei Kindern existiert weni-
ger Evidenz. Ziel unserer Studie war die Analyse
von Sensitivitdt und Spezifitit der IGRA im Ver-
gleich mit Tuberkulin-Hauttests (THT) bei einer
Serie von Kindern und Jugendlichen, die in unse-
rer Lungenklinik mit Spezialambulanz vorgestellt
wurden.

Methoden: Retrospektiv wurde die in den Jahren
2009-2011 an unserem Zentrum durchgefiihrte
pddiatrische Tuberkulose-Diagnostik ausgewer-
tet. Komplette Daten waren von insgesamt 80
Kindern und Jugendlichen im Alter von 3 Mona-
ten bis 17 Jahren in folgenden Diagnose-Gruppen
verfiigbar: aktive Lungentuberkulose (MTB, n=
13), latente Tuberkulose-Infektion (LTBI, n=15)
sowie eine Vergleichsgruppe aus Patienten mit
Tuberkulose-Exposition (n=40), nichttuberkul6-
ser Mykobakteriose (NTM, n=2) oder anderen
Lungenerkrankungen (n=10).

Ergebnisse: Alle 13 Patienten mit MTB reagierten
sowohl im IGRA als auch im THT positiv. In der
LTBI-Gruppe reagierten 14/15 im IGRA und 14/
15 im THT positiv. In der Vergleichsgruppe rea-
gierten 0/52 im IGRA positiv, wihrend drei Pa-
tienten einen positiven THT aufgrund einer
Kreuzreaktion mit BCG oder NTM zeigten.
Diskussion: Die Ergebnisse von IGRA und THT kor-
relieren auch bei pddiatrischen Patienten mit ak-
tiver oder latenter Tuberkulose sehr eng. Im Ver-
gleich zum THT zeigt der IGRA eine dhnlich gute
Sensitivitit und hohere Spezifitit. Prospektive
Studien sollten den Stellenwert der IGRA in einer
unselektierten Population weiter herausarbeiten

* Die Auswertung wurde durch die Stiftung Oskar-Helene-
Heim, Berlin, unterstiitzt.

Abstract

v

Objective: Interferon-gamma release assays
(IGRA) are well established for diagnosing latent
tuberculosis infection in adults. Evidence for their
diagnostic relevance in children is still insuffi-
cient. The aim of this study was to evaluate the
sensitivity and specificity of IGRA compared to
the tuberculin skin test (TST) in a local population
of children and adolescents presenting to our lung
clinic with a specialised outpatient department.
Methods: Records from all patients evaluated for
tuberculosis at our centre between 2009 and
2011 were analysed retrospectively. Complete
data sets were available for 80 children and ado-
lescents (age 3 months to 17 years) in the follo-
wing diagnostic groups: active pulmonary tuber-
culosis (MTB, n=13), latent tuberculosis infection
(LTBI, n=15) and controls with tuberculosis expo-
sure (n=40), non-tuberculous mycobacterial dis-
ease (NTM, n=2) or other lung diseases (n=10).
Results: All 13 patients with MTB were positive
on both IGRA and TST. Among the LTBI patients,
14/15 had a positive IGRA and 14/15 a positive
TST result. In the control group 0/52 exceeded
the IGRA cut-off, while three patients had a posi-
tive TST due to a cross reaction with BCG or NTM.
Discussion: IGRA and TST results are highly cor-
related in paediatric patients with active or latent
tuberculosis. IGRA sensitivity was comparable to
that of the TST with a higher specificity as ex-
pected. The importance of IGRA in the hospital
setting to guide diagnostic algorithms in an unse-
lected population should be further evaluated in
prospective studies.
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Einleitung

v

Im Jahr 2010 lag die geschdtzte globale Tuberkulose-Inzidenz bei
8,8 Millionen Neuerkrankungen. Schitzungsweise 10% dieser
Fille waren Kinder [1]. In Deutschland erkrankten 2009 146 Kin-
der und Jugendliche unter 15 Jahren an einer Tuberkulose. Dies
entspricht einer Inzidenz von 1,3 pro 100000 Kinder [2].

Nach engem Kontakt mit Personen, die an einer ansteckungsfahi-
gen Tuberkulose erkrankt sind, haben Kinder ein hoheres Infek-
tionsrisiko fiir Mycobacterium tuberculosis als Erwachsene [3].
Obwohl es in den meisten Fdllen bei einer latenten Tuberkulose-
Infektion (LTBI) bleibt, betrdgt die Wahrscheinlichkeit, in den ers-
ten 2 Jahren nach Infektion eine aktive Tuberkulose zu ent-
wickeln, bei Kindern unter 5 Jahren bis zu 40% [4]. Die Therapie
von LTBI, insbesondere bei Personengruppen mit einem erhéhten
Manifestationsrisiko, ist essenzieller Bestandteil der Strategie zur
Tuberkulose-Elimination [5].

Bekannte Probleme des Tuberkulin-Hauttests (THT) sind die
Kreuzreaktivitit mit dem BCG-Impfstamm und mit nichttuber-
kulésen Mykobakterien. Weitere Nachteile des THT sind ein
Booster-Effekt bei wiederholter Durchfithrung, die Gefahr der
Fehlinterpretation des Hautbefundes und die Tatsache, dass ein
zweiter Arztbesuch zur Auswertung des THT notwendig ist.
2007 hat das Deutsche Zentralkomitee zur Bekdmpfung der Tu-
berkulose die Interferon-gamma Release Assays (IGRA) in ihre
Empfehlungen zur Testung von Kontaktpersonen auf LTBI aufge-
nommen und in der aktuellsten Fassung einen altersadaptierten
Algorithmus fiir die Umgebungsuntersuchung vorgeschlagen [6].
Aufgrund der im Vergleich zum THT hoheren Spezifitdt und ge-
ringerer praktischer Probleme sind IGRA bei Erwachsenen hier
inzwischen fest etabliert.

Fiir Kinder und Jugendliche existieren zwar Daten zum Einsatz
von IGRA bei der Umgebungsuntersuchung, aber keine ausrei-
chende Evidenz fiir ihre diagnostische Wertigkeit vor allem bei
jungen Kindern, die mit Verdacht auf aktive Tuberkulose in
einem klinischen Setting untersucht werden. Neben klinischer,
radiologischer, mikrobiologischer und ggfs. histologischer Unter-
suchung wurde daher bei Patienten unter 5 Jahren im Rahmen
der Diagnostik auf latente oder aktive Tuberkulose bislang primar
die Durchfithrung eines THT - ggfs. gefolgt von einem IGRA -
empfohlen [7]. Ziel unserer Studie war die retrospektive Analyse
von Sensitivitdt und Spezifitdt der IGRA im Vergleich mit Tuber-
kulin-Hauttests bei einer lokalen Serie von Kindern verschiede-
ner Altersgruppen und Jugendlichen, die mit Verdacht auf Lun-
gentuberkulose in unserem Zentrum vorgestellt wurden.

Patienten und Methoden

v

Retrospektiv wurde die von 2009-2011 in der Klinik fiir Kinder-
und Jugendmedizin des HELIOS Klinikums Emil von Behring
durchgefiihrte Tuberkulose-Diagnostik bei stationdr und ambu-
lant behandelten Kindern und Jugendlichen im Alter von 0-17
Jahren analysiert. Fiir diese Auswertung wurden die Ergebnisse
von IGRA und THT mit den Befunden der mikrobiologischen und
radiologischen Diagnostik korreliert.

Als Diagnosekriterium fiir eine aktive Tuberkulose (MTB) wurde
entweder der kulturelle Nachweis von Erregern des Mycobacte-
rium tuberculosis-Komplexes oder das Vorliegen von typischen
radiologischen Verdnderungen in Kombination mit einem posi-
tiven THT und/oder IGRA bei entsprechender Exposition fest-
gelegt.

Als Diagnosekriterium fiir eine latente Tuberkulose-Infektion
(LTBI) wurde ein positiver IGRA und/oder THT ohne radiologische
Verdnderungen bzw. mikrobiologischen Erregernachweis defi-
niert bei bekannter Kontaktanamnese.

Die IGRA-Diagnostik wurde mittels des QuantiFERON-TB Gold in
Tube® (Cellestis, Carnegie, Australia) nach den Produktempfeh-
lungen des Herstellers durchgefiihrt. Als Grenzwert fiir einen
positiven Test wurde der vom Hersteller angegebene Wert von
>0,351U/ml verwendet.

Die THT-Diagnostik wurde durch intrakutane Injektion von 2 Ein-
heiten Tuberkulin RT23 (Statens Serum Institut, Kopenhagen, Da-
nemark) durchgefiihrt. Bei der Ablesung nach 72 Stunden wurde
der mittlere Durchmesser der Induration in mm dokumentiert.
Als positiver Test galt (gemdR [7,8] und den Empfehlungen von
DZK und DGPI) bei Kindern mit engem Tuberkulose-Kontakt,
HIV-Infektion oder pathologischem Rontgenbefund eine Indura-
tion von >5mm, bei Kindern mit Kontakt zu Tuberkulose-Risiko-
populationen, dokumentierter THT-Konversion innerhalb der
letzten 2 Jahre oder Kindern unter 4 Jahren ohne Kontaktanam-
nese eine Induration >10mm und bei BCG-Geimpften sowie
Kindern ab 4 Jahren ohne Exposition eine Induration >15mm.
Komplette Datensdtze waren von insgesamt 80 Kindern und Ju-
gendlichen der folgenden Diagnose-Gruppen verfiighar: 13 Pa-
tienten mit einer aktiven Lungentuberkulose, 15 Patienten mit
einer latenten Tuberkulose-Infektion, 40 Patienten mit Tuberku-
lose-Exposition, zwei Patienten mit einer nichttuberkul6sen
Mykobakteriose (NTM) und 10 Patienten mit anderen Lungen-
erkrankungen. Das Alter der Kinder und Jugendlichen lag zwi-
schen 3 Monaten und 17 Jahren (Median 6 Jahre), die Altersver-
teilung der einzelnen Diagnose-Gruppen ist in © Tab.1 wieder-
gegeben. Die Untergruppe der Sduglinge und Kleinkinder (0-5
Jahre) umfasste 37 Kinder.

Tab.1 Ergebnisse von Interferon-gamma Release Assay (IGRA) und Tuberkulin-Hauttest (THT) nach Diagnosegruppen.

IGRA
N Alter’ Positiv
[Jahre]
MTB 13 13(1-17) 13 (100%)
LTBI 15 8(2-17) 14(93%)
Kontrollen 52 4(0,25-17) 0(0%)
" Median

THT
Negativ Interferon-y' Positiv Negativ
[1U/ml]
0(0%) 8,32 13(100%) 0(0%)
1(7%) 3,92 14 (93 %) 1(7%)
52 (100 %) 0,01 3(6%) 49 (94 %)
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Ergebnisse

v

Alle 13 Patienten mit aktiver Lungentuberkulose reagierten so-
wohl im IGRA als auch im THT positiv. Der Median im IGRA lag
in dieser Gruppe bei 8,321U/ml (Spannweite 1,09-21,61U/ml),
die Einzelergebnisse sind in © Abb.1 dargestellt. Somit betrug
die Sensitivitdt beider Verfahren fiir den Nachweis einer aktiven
Lungentuberkulose in unserer kleinen Studienpopulation 100%.

In der Gruppe mit LTBI reagierten 14 von 15 im IGRA und 14 von
15 im THT positiv.

Die mediane Interferon-Freisetzung im IGRA betrug in der LTBI-
Gruppe 3,921U/ml (Spannweite 0,3 —93,81U/ml), es traten zwei
Fille von Diskordanz zwischen IGRA und THT auf. Bei einem
8-jdhrigen Kind mit Tuberkulosekontakt betrug der IGRA-Wert
1,11U/ml, wahrend der THT negativ ausfiel. Im zweiten Fall (9 J.)
wurde im THT eine Induration von 15 mm nachgewiesen, wéh-
rend das Ergebnis des IGRA mit 0,31U/ml unterhalb des Cut-off
(0,351U/ml) lag.

In der mitanalysierten Vergleichsgruppe von 52 Patienten mit
Tuberkulose-Exposition ohne Hinweis auf Infektion, NTM-Infek-
tionen oder anderen Lungenerkrankungen reagierte keiner im
IGRA positiv (Median 0,011U/ml, Spannweite 0,00-0,211U/ml),
wahrend drei Patienten einen positiven THT zeigten. Dies betraf
zwei Kinder mit dokumentierter BCG-Impfung und einen Patien-
ten mit nachgewiesener NTM-Infektion, der IGRA-Wert lag in
diesen drei Féllen bei 0,001U/ml. Die Spezifitdt in dieser Studie
betrug fiir den IGRA somit 100%, fiir den THT 94,2% (vgl.
© Tab.1).

Betrachtet man gesondert die Gruppe der jungen Kinder von
0-5 Jahren (n=37), so reagierten alle 5 Patienten mit aktiver
oder latenter Tuberkulose-Infektion im IGRA positiv. Dies betraf
sowohl die MTB-Gruppe (n=3, Interferon-Werte 6,2 -10,01U/
ml) als auch die LTBI-Gruppe (n=2, Interferon-Werte 18,0 -93,4

Originalarbeit

[U/ml). Die iibrigen 32 Kleinkinder gehorten der Vergleichs-
gruppe an.

In unseren Studiendaten zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied im IGRA-Ergebnis zwischen den Patientengruppen mit
aktiver Tuberkulose oder latenter Tuberkuloseinfektion. Die Ein-
zelwerte in Relation zum Patientenalter sind in © Abb.1 wieder-
gegeben, ein systematischer Zusammenhang zwischen Alter und
Interferon-gamma-Freisetzung war - auch aufgrund der gerin-
gen Fallzahl - nicht ersichtlich.

Diskussion

v

In unserer Lungenklinik mit Spezialambulanz wurden innerhalb
von 2,5 Jahren insgesamt 80 Kinder und Jugendliche aufgrund
ihrer Kontaktanamnese, klinischer Symptome oder aufflliger
Vorbefunde auf das Vorliegen einer latenten oder aktiven Tuber-
kulose-Infektion untersucht. Diese unselektierte Serie mit brei-
tem Altersspektrum bot die Médglichkeit, die Ergebnisse der
parallel durchgefiihrten Hauttests und IGRA vergleichend aus-
zuwerten und mit der abschliefenden diagnostischen Zuord-
nung im Sinne von Sensitivitdt und Spezifitdt zu korrelieren.
Dabei zeigten beide Verfahren in der Gruppe der MTB-Patienten
(n=13) eine hohe Sensitivitdt, analog zu den Ergebnissen friihe-
rer Studien bei Kindern und Jugendlichen [9-11].

In der LTBI-Gruppe sahen wir 2 Fille mit diskordantem Ergebnis.
Beim ersten Patienten (enger Kontakt, THT negativ, IGRA positiv,
Rontgen unauffillig) haben wir dies als falsch negativen Hauttest
gewertet. Im zweiten Fall (enger Kontakt, THT positiv, IGRA 0,3
[U/ml) war eine spezifische Interferon-Freisetzung messbar, die
jedoch unter dem vom Hersteller angegebenen cut-off lag. Wie
alle anderen Biomarker zeigen auch IGRA-Ergebnisse eine stetige
Verteilung, sodass Grenzwerte naturgemadfd mit dem Risiko von

Abb.1 Streuung der IGRA-Werte in Abhangigkeit
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o- und B-Fehlern behaftet sind. Dies muss bei der individuellen
Interpretation und Therapieentscheidung bertiicksichtigt wer-
den.

Aus den Ergebnissen unserer Vergleichsgruppe errechnete sich
eine Spezifitdt des IGRA von 100% gegeniiber 94% fiir den THT.
Ursdchlich hierfiir waren, wie in anderen Studien beschrieben
[12-15], positive Hautteste bei Kindern mit Zustand nach BCG-
Impfung (n=2) oder nichttuberkuléser Mykobakteriose (n=1).
Obwohl die BCG-Impfung von der Stindigen Impfkommission
(STIKO) am Robert-Koch-Institut seit 1998 nicht mehr empfohlen
wird, ist ein relevanter Anteil der aus Tuberkulose-Hochprava-
lenzregionen stammenden Kinder dort geimpft worden. Die
BCG-Impfung ist in vielen Lindern noch Teil des jeweiligen natio-
nalen Impfprogrammes, da die Impfung Kleinkindern einen ge-
wissen Schutz vor der tuberkulésen Meningitis, der Miliartuber-
kulose und der nichttuberkul6sen Lymphadenitis bietet [16,17].
Die Tuberkulose-Inzidenz war 2010 in Deutschland bei Kindern
mit ausldndischer Staatsangehorigkeit etwa 7-mal hdher als bei
deutschen Kindern (6,3 vs. 0,9 pro 100000) [2]. Da die Spezifitat
des THT in dieser zum grofSten Teil BCG-geimpften Bevolke-
rungsgruppe deutlich niedriger ist, sollten IGRA bei ihnen paral-
lel zu Diagnostik und Screening und auf jeden Fall zur Verifizie-
rung eines positiven THT eingesetzt werden [6].

Seitdem die BCG-Impfung in Niedrigprdvalenzregionen nicht
mehr Teil der nationalen Impfprogramme ist, ist es in diesen Lan-
dern zu einem Anstieg der nichttuberkulésen Mykobakteriosen
gekommen [18-20]. Auch in der sehr kleinen Population (n=2)
von NTM-Patienten in unserer Studie beobachteten wir einen
positiven THT.

Die diagnostische Wertigkeit von IGRA bei jungen Kindern bis
5 Jahren ist weiterhin nicht eindeutig geklart. Hier gibt es kontro-
verse Ergebnisse: Einzelne Studien zeigten ein geringeres An-
sprechen bei Kleinkindern [8,12,21], andere fanden keinen
signifikanten Einfluss des Patientenalters auf die Interferon-Frei-
setzung [7,11]. Soweit der begrenzte Umfang unserer Studie eine
Beurteilung zuldsst, zeigten die Ergebnisse des IGRA keine syste-
matische Altersabhdngigkeit (vgl. © Abb.1). Alle 5 Kinder mit
MTB oder LTBI in der Altersgruppe von 0 bis 5 Jahren zeigten
hohe Interferon-Werte, die Zahlen sind jedoch eindeutig zu ge-
ring, um eine Aussage iiber den diagnostischen Nutzen von
IGRA in der Tuberkulose-Diagnostik von Kleinkindern ableiten
zu konnen.

In Bezug auf die latente Tuberkuloseinfektion (LTBI) beeintrach-
tigt das Fehlen eines unabhdngigen diagnostischen Goldstan-
dards die Formulierung einer Aussage beziiglich Sensitivitdt und
Spezifitdit von THT und IGRA. Die Zahlen aus unserer Kohorte
wurden dennoch prdsentiert, da das Risiko einer aktiven Tuber-
kulose und somit der Nutzen einer Chemoprdvention bei infizier-
ten Kindern héher ist als bei Erwachsenen.

Insbesondere bei spezifischen Risikofaktoren und Tuberkulose-
Exposition sollten sowohl THT als auch IGRA angewandt werden.
Bei inkongruenten Ergebnissen zwischen beiden Testverfahren,
insbesondere wenn nur der THT positiv ausfallt, miissen bekann-
te Einflussfaktoren wie BCG-Impfung oder NTM-Infektion ausge-
schlossen und eine unnétige Therapie vermieden werden, wie
bereits fiir die Umgebungsuntersuchung empfohlen [6]. Unklar
ist weiterhin, ob bei Kindern auch eine erneute IGRA-Testung
im Verlauf sinnvoll sein kann.

Zusammenfassend fanden wir in der untersuchten gemischten
Population eine hohe Ubereinstimmung zwischen IGRA und
THT. In einigen Fdllen mit positivem THT aufgrund von BCG-Imp-
fung oder NTM-Infektion zeigte der IGRA eine hohere Spezifitt.

Die Ergebnisse unserer lokalen Kohorte im Setting einer speziali-
sierten Abteilung sind somit gut vereinbar mit aktuellen Meta-
analysen [22-25] und den DZK-Empfehlungen zur Umgebungs-
untersuchung [6]. In Niedrigprdvalenzldndern kann die héhere
Spezifitat der IGRA fiir den Nachweis einer LTBI von Vorteil sein,
ihr Stellenwert in der Diagnostik einer aktiven Tuberkulose ist
weiterhin nicht hinreichend gekldrt [26]. Die Rolle der IGRA in
der parallelen oder alternativen Tuberkulose-Testung von Kin-
dern und Jugendlichen sollte daher in weiteren und grof3eren
prospektiven Studien ndher untersucht werden.

Im individualmedizinischen klinischen Kontext stellt die immu-
nologische Testung immer einen diagnostischen Mosaikstein
dar [27]. Die Indikation zur Therapie von Kindern mit Verdacht
auf LTBI oder MTB muss dabei im Einzelfall durch pddiatrische
Pneumologen und/oder Infektiologen mit spezieller Erfahrung
in der Tuberkulose-Behandlung gestellt werden.
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