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Der Rundbrief des Medizinischen Zentrallabors Altenburg

LABORDIAGNOSTIK DER TUBERKULOSE

FOKUS_Interferon-Gamma-Freisetzungsassay (IGRA)

Etwa ein Drittel der Weltbevélkerung soll mit Tuberkulose infiziert sein®. Quantiferon® ist ein indirekter Bluttest auf Infektio-

nen mit Mykobacterium tuberculosis. Bluteigene Lymphozyten werden in mit Oberflachenantigenen von Tuberkulose-

Bakterien beschichteten Rohrchen zur Bildung von Interferon (IFN)-y angeregt (IGRA). Anhand der Reaktion kénnen eine akti-

ve oder latente Tuberkulose-Infektion nachgewiesen werden.

TEXT DR. MED. CLAUDIUS HELMSCHRODT

uberkulose ist eine tibertragbare
Krankheit, die durch eine Infek-

tion mit Organismen des
Mycobacterium  tuberculosis-
Komplexes (MTB-Komplex)

verursacht wird.

Der riickldufige Trend der Inzidenz in
Deutschland hat sich seit 2009 verlangsamt.
Ein Tuberkuloseausbruch trat 2017/2018 an
einer Dresdner Schule auf? Typische Sympto-
me wurden in einigen Fillen verneint oder
aufgrund sehr geringer Ausprigung nicht als
krankheitsrelevant wahrgenommen. Bei 1.500
Personen erfolgten iiber 3.000 Blutentnahmen
fiir einen IGRA, wie den Quantiferon® Es
wurden 120 latente tuberkuldse Infektionen
und bakteriologisch sechs aktive Tuberkulo-
sen entdeckt. Aktuell sind Schulen in Chem-
nitz und Baden-Wiirttemberg betroffen.

ABLAUF DES QUANTIFERON®-TESTS

In Arztpraxen oder im Krankenhaus entnom-
menes Lithium-Heparin-Vollblut wird im
Labor in vier Roéhrchen iiberfithrt und 24h
bebriitet: Ein Rohrchen dient als Negativkon-
trolle. Die Rohrchen TB1 und TB2 sind mit
den MTB-Komplex assoziierten Antigenen
ESAT-6 und CFP-10 beschichtet und induzie-
ren in MTB-spezifischen CD4* und CD8* T-
Zellen eine IFN-y-Freisetzung. Im Mitogen-
Rohrchen werden alle vorhandenen immun-
kompetenten Lymphozyten durch unspezifi-
sche Aktivatoren stimuliert.

BEURTEILUNG

Negatives Testergebnis:
Bleibt nach TB-Antigenkontakt (TB1 & TB2)

MZLA Versorgungszentrum GmbH

Am Waldessaum 8
04600 Altenburg

Telefon: 03447 - 5688 10
Telefax: 03447 - 5688 20

eine JFN-y-Produktion aus, so liegen keine TB
-reaktiven T-Lymphozyten vor und es gibt
keinen Hinweis Infektion mit
M. tuberculosis .

auf eine

Positives Testergebnis:

Ein positives Testergebnis weist auf eine
frithere Infektion mit M. tuberculosis hin.
Eine Unterscheidung zwischen der haufigeren
latenten oder der selteneren aktiven Tuberku-
lose ist mit einem IGRA-Test jedoch nicht
moglich. Ob jemand mit einer latenten Infek-
tion eine aktive Tuberkulose entwickeln wird,
kann mit dem Test auch nicht vorhergesagt
werden. Ein positives Ergebnis im IGRA sollte

Li-Heparin-Blut

durch weitere medizinische und diagnostische
Untersuchungen abgeklart werden, um zu
bestimmen,
Erkrankung vorliegt (z. B. durch Abstrich und
Kultur, Rontgen-Thorax).

ob eine aktive Tuberkulose-

Unschliissiges Testergebnis:

Unschliissige Ergebnisse konnen bei Immun-
suppression, massiver Lymphopenie oder
einer verldngerten Frist zwischen Blutentnah-
me und Eingang im Labor von iiber 12 Stun-
den auftreten: Oft ist dann keine Immunant-
wort der T-Zellen zu messen, so dass der Test
nicht aussagekriftig hinsichtlich des Vorlie-
gens einer M. tuberculosis-Infektion ist.
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Unschlussiges Testergebnis: - - -

Testablauf des Quantiferon®-Tests: Blut aus Lithium-Heparin-Réhrchen wird in mit TB-Antigenen beschichteten Réhr-
chen inkubiert und die IFN-y-Antwort quantifiziert. Zwei weitere Rdhrchen dienen als Positiv- und Negativkontrolle®.
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EINSCHRANKUNGEN DES
VERFAHRENS

Die Entwicklung der zelluliren Immunreakti-
on auf eine Tuberkuloseinfektion benétigt
etwa 2 Monate. Nach Infektion wird der
IGRA erst nach dieser Zeit positiv.

Zwar kommen ESAT-6 und CFP-10 nicht
in den BCG-Stammen oder den meisten be-
kannten nicht-tuberkulosen Mykobakterien
vor, ein positives Ergebnis im Quantiferon®-
Test konnte aber theoretisch auf eine Infekti-
on mit M. kansasii, M. szulgai oder M. mari-
num zuriickzufithren sein. Deshalb werden
immer weiterfithrende Testmethoden durch-
gefithrt, um die Mpykobakterienspezies zu
identifizieren.

Eine anamnestische BCG-Impfung ruft
kein positives Ergebnis im QuantiFERON®-
hervor.

WEITERE DIAGNOSTISCHE
VERFAHREN ZUM NACHWEIS VON
TUBERKULOSEBAKTERIEN

Als alleinige Untersuchung ist der IGRA
Quantiferon® nicht geeignet, eine Tuberkulo-
se sicher zu beweisen oder auszuschliefRen.
Die Diagnose einer Tuberkulose wird durch
den Nachweis der Erreger mit mikroskopi-
schen, kulturellen oder molekularbiologischen
Verfahren sichergestellt’.

Mikroskopie

Die mikroskopische Untersuchung des
Sputums kommt bei Tuberkuloseverdacht im
Rahmen der Erstuntersuchung immer zur
Anwendung. Durch sie konnen sehr schnell
die hochinfektiosen (da mikroskopisch positi-

ven) Patienten erkannt werden. Als Methoden
stehen die lichtmikroskopische Ziehl-Neelsen
-Firbung und die fluoreszenzmikroskopische
Auramin-Fiarbung zur Verfiigung. Es kann
jedoch nicht zwischen vermehrungsfihigen
und -unfihigen oder nichttuberkuldsen
(NTM) und tuberkulgsen Mykobakterien
(MTB-Komplex) unterschieden werden.

Kultur

Die kulturelle Untersuchung ist
»Goldstandard“ des Erregernachweises und
wird mit Hilfe einer Fliissig- (MGIT) und
zweier Festkulturen (Lowenstein-Jensen- &
Stonebrink-Schrigagar) durchgefiihrt. Wachs-
tum von Tuberkulosebakterien in einer Kul-
tur beweist das Vorliegen einer Tuberkulose.
Kulturell positive Proben versenden wir in
das Nationale Referenzzentrum fiir My-
kobakterien in Borstel bei Hamburg zur wei-
teren Speziesidentifizierung und Resistenztes-
tung.

der

Molekularbiologische Nachweismethoden
Bei mikroskopisch positiven Patienten kann
mittels PCR nachgewiesen werden, ob tuber-
kulose oder nichtuberkulése Mykobakterien
vorliegen. Eine negative PCR aus einem mik-
roskopisch positiven Untersuchungsmaterial
weist somit auf eine Infektion mit NTM hin.
Bei mikroskopisch negativen Proben ist die
diagnostische Sensitivitit geringer.

Wir beraten Sie gerne unter 03447-5688-25.

Vor Therapie mit

29

Immun-

suppressiva sollte an eine
latente Tuberkulose ge-
dacht werden, da es zu einer miliaren
Aussaat kommen kann® (siehe auch Ka-
suistik in Der Internist Ausgabe 07/2019)

INDIKATIONEN FUR DEN IGRA-TEST
(QUANTIFERON®)

Nachweis einer Infektion mit M. tuberculosis

-Komplex

Umgebungsuntersuchungen von
mit aktiver Tuberkulose

Ausschluss einer latenten Infektion vor ein-

Patienten

greifenden immunsuppressiven Behandlun-
gen (z. B. mit Anti-TNF-Antikdrpern, Trans-

plantation) (GOP 32670)

Vor Einleitung einer Dialysebehandlung bei
chronischer Niereninsuffizienz (GOP 32670)

Bei HIV-Infektion zur Therapieentscheidung
MTB-Komplex-Infektion

hinsichtlich einer
(GOP 32670)
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GLOSSAR

BCG-Stamme: Bacillus-Calmette-Guerin,
attenuiertes Bakterium, das als Lebend-
impfstoff gegen Tuberkulose verwendet
und nicht zu den pathogenen Erregern der
Tuberkulose geerechnet wird.

CFP-10: 10 kDa culture filtrate antigen, 10
kDa Kulturfiltratantigen, Peptidantigen, das
Mykobakterienproteine simuliert.

ESAT-6: 6 kDa early secretory antigenic
target, 6 kDa friihsekretorisches Zielanti-
gen, Peptidantigen, das Mykobakterienpro-
teine simuliert.

IGRA: interferon-gamma release assay.
Interferon-gamma Freisetzungstest, z. B.
Quantiferon®

IFN-y: Interferon gamma
MTB: Mycobacterium tuberculosis

MTB-Komplex: Tuberkulose-ausldsende
Mykobakterien: M. tuberculosis, M. bovis, M.
caprae, M. africanum, M. microti; M. pinnjpe-
dli

NTM: Nicht-tuberkulése Mykobakterien,
syn. MOTT (Mycobacteria other than tuber-
culosis)

PCR: Polymerase-Kettenreaktion
Quantiferon®-Test: ein IGRA
TB: Tuberkulose

QUELLEN

*RKI: Ratgeber Tuberkulose

“RKI: Epidemiologische Bulletin Nr. 11/12

3 QuantiFERON-TB Gold Plus (QF T-Plus)
ELISA Packungsbeilage 03/2018
“Renshaw et al. (2005) The EMBO Journal:
Solution structure of the CFP-10 ESAT-6
complex

°Schaberg et al. (2017) S2k-Leitlinie: Tuber-
kulose im Erwachsenenalter

° Diel et al. (2009) Pneumologie
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Voraussetzungen fiir den IGRA (Quantiferon®): Die Frist zwischen Blutentnahme
und Eingang im Labor darf 12 Stunden nicht Uberschreiten. Benétigt werden volle
Spezial-Réhrchen mit Lithium-Heparin entweder als Monovette a 7.5 ml als Va-
cutainer a 10,0 ml oder zwei Vacutainer a 2,0 mL; Bitte schreiben Sie ,IGRA" oder
.Quantiferon” unter ,weitere Untersuchungen” auf die Anforderungskarte




MIKROBIOLOGISCHE RESISTENZTESTUNG

NEUE DEFINITION DER KATEGORIE , I*

Ab 1. August werden wir die letzten Anderungen des EUCAST 9.0
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) und
des Nationalen Antibiotika-Sensitivititstest-Komitees (NAK)
(Deutschland) auch in unseren Antibiogrammen umsetzen.

EUCAST hat eine neue Definition der Kategorien sensibel (S),
intermediir (I) und resistent (R) eingefiihrt.

Es gelten jetzt die folgenden Festlegungen:
S: sensibel bei Standardexposition ( = Standarddosierung)

Es gilt eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir einen therapeutischen Er-
folg bei Standarddosierung der Substanz.

I: sensibel bei erhohter Exposition (Hochdosistherapie)

Bei erhohter Exposition des Infektionserregers gegeniiber der Sub-
stanz wird eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir einen therapeutischen
Erfolg angenommen, z.B. durch Erh6hung der Dosierung (haufigere
Einnahme, héhere Wirkstoffmenge) oder durch Konzentrierung am
Infektionsort.

R: resistent

Auch bei erhohter Exposition besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit
fiir ein therapeutisches Versagen.

S und I auf einem Befund bedeuten in Zukunft also beide sensi-
bel. Der Unterschied besteht in der erforderlichen Exposition am
Infektionsort, mit der ein klinischer Erfolg erreicht werden kann.
Die Grenzwerte beziehen sich dabei auf die von der EUCAST vorge-

FOKUS_IGRA

schlagenen Dosierung und Applikationsform.

Ein Ergebnis in der I-Kategorie erfordert somit, dass die Exposition
des Infektionserregers gegeniiber dem Antibiotikum gemiff den
Empfehlungen in der EUCAST Grenzwerttabellen erhoht wird. In
den meisten Fillen (aufler fiir Harnwegsinfektionen) kann dies ent-
weder durch eine hohere Dosierung, ein verkiirztes Dosierungsin-
tervall oder eine veridnderte Verabreichungsform erreicht werden,
z.B. Wechsel von oraler zu intravenoser Gabe, oder von Kurzinfusi-
on zu prolongierter Infusion.

Wir werden Thnen mit spezifischen Kommentaren auf dem Befund
weitere Hilfestellungen abhingig vom Material, Erreger und Anti-
biogramm mitteilen.

ANDERUNG DER MRGN KLASSIFIKATION

Fiir die Klassifikation als MRGN-Erreger wird bei den Indexantibio-
tika in Zukunft nicht mehr ,R“ und ,I sondern nur noch “R“ zu-
grunde gelegt.

Sonderfall: Carbapenemase-Bildner werden in jedem Fall in die 4-
MRGN-Kategorie eingeteilt (auch wenn phinotypisch keine voll
ausgeprigte Resistenz vorliegt).

Weitere Informationen und die vom NAK zugrunde gelegten Dosie-
rungsschemata sind unter folgenden Links einsehbar:

http://www.eucast.org
http://www.nak-deutschland.org/

www.nak-deutschland.org/tl_files/nak-deutschland/
Dosierungen_NAK...

http://memiserf.medmikro.ruhr-uni-bochum.de/nrz/

Haben Sie gewusst, ..

..dass ein Hamatologie-Automat fur ein kleines Blutbild etwa
10.000 Erythrozyten, 9.000 Leukozyten
und 3.000 Thrombozyten einzeln analysiert?

AKTUELLE ANPASSUNG
DER LABORKARTEN

Hausarztzentrierte Versorgung (HZV)

Um lhnen die Ablaufe zu erleichtern,
haben wir auf den aktuellen Anforde-
rungskarten eine  Moglichkeit ge-
schaffen, Laborauftrage der Hausarzt-
zentrierten Versorgung zuzuordnen. Fur
diese erfolgt eine gesonderte Rech-
nungslegung an lhre Praxis. Damit Sie
einfach erkennen kénnen, welche Un-

Eiweilt

Spontanurin
I Streifentest(10Param): HA
] Sediment/Zellzahlung* HA
] Glucose quant. = * HA

gesonderte Rechnungslegung:
3 Privat an Patient

J,J ‘IEI HZV (+) <

— 3 Pra-OP (siehe Ruckseite)

| KorpergroRe |
,1 nn L,7

Hormone Medikamente/Drogen
3 Ostradiol, E2 SE [ Ciclosporin (Sandimun) ¢
O3 H SE [ Prograf (Tacrolimus) €
CJ FSH SE [J Carbamazepin
HA [ Progesteron SE [ Digitoxin

tersuchungen zum HzZV-"Ziffernkranz*
gehoren, sind diese auf den Karten mit
einem Sternchen gekennzeichnet.

OP-Vorbereitung

(Labor-) Untersuchungen vor ambulan-

ten oder belegarztlichen Operationen
(Pra-OP) kénnen im Zuge der Vorberei-
tung zur OP veranlasst werden (GOP
31010 - 31013). Diese werden durch die
Vergutung dieser GOP abgedeckt und
belasten Ihren individuellen Fallwert

(iIFW) nicht. Welche Untersuchungen
dazugehéren, sehen Sie auf der Ruck-
seite der Laborkarte. Es erfolgt eine
gesonderte Rechnungslegung an lhre
Praxis.

MZLA aktuell 01 / 2019 3



FOKUS_IGRA

lle
lle.de

E SsSorineirs

it

EIPZIC,

JPPE

Medizinisches Zentrallabor Altenburg GmbH & Co. KG
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Creditreformr

Medizinisches Zentrallabor Altenburg GmbH & Co. KG

und MZLA Versorgungszentrum GmbH In den Waldkliniken Eisenberg GmbH
Am Waldessaum 8 - 04600 Altenburg Klosterlausnitzer Str. 81 - 07607 Eisenberg
Telefon: 03447 - 5688 10 Telefon: 036691 - 81539

Telefax: 03447 - 5688 20 Telefax: 036691 - 81515

E-Mail: labor@mzla.de

Web: www.mzla.de

Medizinisches Zentrallabor Altenburg GmbH & Co. KG

Medizinisches Zentrallabor Altenburg GmbH & Co. KG

Im Kreiskrankenhaus Delitzsch GmbH Im Kreiskrankenhaus Delitzsch GmbH

Klinik Delitzsch

Klinik Eilenburg

Dibener Str. 3-9 - 04509 Delitzsch Wilhelm-Grune-Str. 5-8 - 04838 Eilenburg
Telefon: 034202 - 767 711 Telefon: 03423 - 667 840
Telefax: 034202 - 767 702 Telefax: 03423 - 667 849
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