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Hintergrund
!

Die Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-α-Inhibitoren
Infliximab, Etanercept und Adalimumab haben
sich hervorragend in der Behandlung chronisch-
entzündlicher Erkrankungen, insbesondere der
rheumatoiden Arthritis (RA), der Spondylartho-
pathien, des M. Crohn und der Psoriasis, bewährt.
Allerdings kann eine TNF-α-Inhibitor-Therapie
die Reaktivierung einer latenten Infektion mit M.
tuberculosis-Komplex (MTB) begünstigen. Ihr Ein-
satz ist somit mit einem erhöhten Tuberkulose
(TB)-Risiko verbunden.
Experimentelle Studien an Mäusen haben die Be-
deutung des TNF-α, eines pleiotropen Zytokins,
als Schlüsselkomponente in der Bildung der pro-

tektiven Granulomformation bei Infektion mit
MTB aufgezeigt. Allerdings werden MTB im Gra-
nulom lediglich in Schach gehalten, jedoch nicht
abgetötet [1].
Aus dem Einsatz der anti-TNF-monoklonalen An-
tikörper (mAB) Infliximab und Adalimumab ist
bekannt, dass, u.a. durch direkte Neutralisierung
des TNF-α, die Granulomarchitektur zerstört wer-
den kann. Etanercept, ein lösliches TNF-α-Rezep-
tor-Fusionsprotein, das aus zwei extrazellulären
Domänen des humanen p75-TNF-α-Rezeptors
und einem Fc-Fragment des humanen Immunglo-
bulin G1 besteht, soll die Integrität des TB-Granu-
loms in geringerem Ausmaß beeinträchtigen als
die monoklonalen Antikörper Infliximab und
Adalimumab. Als möglicher Grund hierfür wird

Zusammenfassung
!

Aufgrund des erhöhten Tuberkulose-(TB)-risikos
beim Einsatz von TNF-α-Inhibitoren bei der Be-
handlung der rheumatoiden Arthritis und ande-
rer Autoimmunkrankheiten sollte bei allen Pa-
tienten vor anti-TNF-α-Therapie eine aktive TB
ausgeschlossen werden und ein Screening auf
das Vorliegen einer latenten tuberkulösen Infekti-
on (LTBI) erfolgen. Das Screening sollte eine Rönt-
gen-Thorax-Aufnahme, eine sorgfältige Anamne-
se und die Durchführung eines hoch-spezifischen
Interferon-Gamma-Tests (IGRA) umfassen.1 Da
sowohl falsch-positive als auch falsch-negative
Tuberkulin-Hauttest-(THT)-Ergebnisse in diesen
Patientengruppen erwartet werden können, wird
der früher durchgeführte THT nur noch in Aus-
nahmefällen empfohlen. Die Behandlung der
LTBI umfasst in aller Regel eine Chemoprävention
mit Isoniazid (INH) über 9 Monate.

Abstract
!

Due to the increased risk of tuberculosis (TB)
under treatment with TNF-α-inhibitors for rheu-
matoid arthritis and other autoimmune diseases,
precautionary measures are required before ini-
tiating TNF-α-inhibitor therapy. Patients should
have active TB ruled out and screening for latent
TB infection should be performed. The screening
should include chest X-ray, complete medical his-
tory, and the administration of a highly specific
Interferon-γ-Release Assay (IGRA).1 As tuberculin
skin test (TST) results can be expected to be either
false-positive or false-negative in these patients,
the TST, as commonly performed in the past, is re-
commended only for exceptional situations. For
chemopreventive treatment of latent TB infection
(LTBI), isoniazid is usually given for 9 months.

1 In Zukunft soll die bisherige Abrechenbarkeit der IGRA-
Tests über Analogziffern durch eigene EBM-Ziffern abge-
löst werden.

1 In the future, the reimbursement of IGRA tests under an
analogue procedure code is expected to be formalized by
the application of a code specific to the TB-IGRA procedure.
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die fehlende Aktivierung des Komplementsystems durch Etaner-
cept und die damit geringere Toxizität dieser Substanz für TNF-α-
exprimierende Immunzellen vermutet [2].
Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis führte in den USA der
Einsatz von Infliximab zu einemmindestens 8-fach höheren Risi-
ko, an einer TB zu erkranken, als bei unbehandelten RA-Patienten
(Inzidenz 52,2 vs. 6,2/100000 [3]). Die Reaktivierungsgefahr
beim Einsatz von Etanercept ist offensichtlich zwar geringer als
unter Infliximab (Inzidenz 28 vs. 54/100000), beträgt gegenüber
dem o.a. Basisrisiko unbehandelter RA-Patienten aber immer
noch mindestens das Vierfache [2], wobei prospektive kontrol-
lierte Vergleichsstudien bislang jedoch fehlen. Die meisten TB-
Fälle treten für gewöhnlich in der frühen Phase der Behandlung
auf [4], im Mittel nach 12 Wochen und in 98% innerhalb der ers-
ten 6 Monate [5]; es wurde jedoch auch über Erkrankungen erst
nach 2 Jahren berichtet [6]. Die Tuberkulose ist dabei häufig
extrapulmonal lokalisiert und zeigt oftmals eine schwere Aus-
prägung (disseminierte Formen) mit erhöhter Letalität [7].
In bisherigen Empfehlungen für das Screening von Patienten vor
Beginn einer anti-TNF-α-Therapie wurden unterschiedliche Vor-
gehensweisen propagiert: Neben einem aktuellen Röntgentho-
raxbild und einer sorgfältigen Anamnese wurde ein THT gefor-
dert, wobei in den gemeinsamen Empfehlungen des Paul-Ehr-
lich-Instituts und des DZK bei der per se als immunsupprimiert
zu betrachtenden Patientenpopulation ein Indurationsdurch-
messer ≥ 5mm für ausreichend erachtet wurde und bei einer
„schwachen“ Induration von unter 5mm [8] eine Testwiederho-
lung angeratenwurde. Im Gegensatz hierzu wurde bei Furst et al.
[9] nur nach frischem engen Kontakt zu einem Patienten mit in-
fektiöser Tuberkulose ein Cut-off von 5mm als positives Tester-
gebnis gewertet, bei allen anderen Patienten aber erst eine Indu-
ration von > 10mm.
Bei Auffälligkeiten im Röntgenthorax musste unabhängig vom
Ergebnis des THT vor Beginn einer chemopräventiven Behand-
lung eine behandlungsbedürftige, aktive Tuberkulose ausge-
schlossenwerden. Neue Testmethoden zur Diagnose einer tuber-
kulösen Infektion machen es nun erforderlich, die bisherige
Screeningstrategie zu aktualisieren und damit zu optimieren.

Tuberkulosescreening von Patienten mit rheuma-
toider Arthritis vor Gabe von TNF-α-Inhibitoren
!

Bislang stand zur Diagnostik einer LTBI lediglich der Tuberkulin-
Hauttest (THT) nach Mantoux zur Verfügung, der die verzögerte
allergische Reaktion vom zellvermittelten Typ (Typ IV nach
Coombs) nutzt. Ein wichtiger Nachteil des THT ist die Tatsache,
dass eine Infektionmit nicht-tuberkulösenMykobakterien (NTM,
Syn: Umweltmykobakterien), deren Prävalenz eine große regio-
nale Streubreite zeigt, aufgrund überlappender Antigene der
NTM mit MTB ebenfalls zu einer zellulären Reaktion im THT
nach Tuberkulininjektion führt.
Darüber hinaus können kreuzreaktive Antigene, welche sowohl
in MTB als auch in den BCG-Impfstämmen (BCG = Bacille Calmet-
te-Guérin) vorkommen, zu einem falsch-positiven Ergebnis des
THT nach vorangegangener Imfung mit M. bovis BCG führen. Die
Kreuzreaktivität bei BCG-Geimpften lässt in nur unkalkulierbarer
Weise über die Zeit nach. Die Größe eines positiven THT hängt
hier u.a. vom Impfstamm ab und ist bei BCG-Geimpften sehr
wahrscheinlich erst bei einer Induration > 18mm nicht auf eine
BCG-induzierte Reaktion, sondern auf eine tuberkulöse Infektion
zurückzuführen [10]. Daher kann die Interpretation des THT bei

BCG-geimpften Personen nur sehr individuell erfolgen und geht
auch bei nachweisbarer intensiver Exposition einer Kontaktper-
son oft mit einer Unsicherheit einher.
Falsch-negative THT-Ergebnisse können neben Applikationsfeh-
lern infolge zahlreicher Ursachen für eine abgeschwächte indivi-
duelle Immunkompetenz auftreten (Übersicht in [11]) und sind
bei Erwachsenen prinzipiell bereits ab der sechsten Lebensdeka-
de zu erwarten [12], d.h. zeitlich vor dem Gipfel der Neuerkran-
kungen einer RA bei Frauen zwischen 55 und 64, bei Männern
zwischen 65 und 75 Jahren [13]. Ein wesentlicher Nachteil des
THT besteht dabei darin, dass er über keine positive Testkontrolle
verfügt, inwelcher–wie bei den Interferon-Gamma-Tests (s.u.) –
prinzipiell unterschieden werden könnte, ob der negative THT-
Befund auf einer möglichen Immunsuppression, einer fehlerhaf-
ten Applikation des Tuberkulins oder einer fehlenden MTB-Infek-
tion beruht.
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 früheren Infektion mit M. tuberculosis-
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
nicht-tuberkulösen Mykobakterien (NTM) (außer M. kansasii, M.
szulgai undM. marinum) fehlen. Die beiden in Deutschland kom-
merziell erhältlichen IGRA-Tests basieren auf der direkten Mes-
sung der Interferon-Gamma-Konzentration im Vollblut (Quanti-
FERON-TB® Gold In-Tube, Fa. Cellestis, Australien) bzw. der Be-
stimmung der Zahl Interferon-Gamma sezernierender T-Lym-
phozyten aus isolierten peripheren mononukleären Zellen
(PBMC) (T-SPOT.TB®, Fa. Oxford-Immunotec, Großbritannien).
Beide IGRA-Tests haben bei immunkompetenten Personen eine
gegenüber dem THT mindestens vergleichbare Sensitivität. Weil
ein Referenztest als „Goldstandard“ für die Diagnose der latenten
tuberkulösen Infektion nicht existiert, beziehen sich die in den
Publikationen veröffentlichten Sensitivitätswerte – je nach ver-
wendetem Testsystem – von bis zu 89% bzw. 97% jedoch lediglich
auf den Anteil IGRA-testpositiver Personen mit behandlungsbe-
dürftiger Tuberkulose. Hieraus folgt, dass in Einzelfällen auch
mit einem falsch-negativen IGRA-Test gerechnet werden muss,
wobei nicht vorhergesagt werden kann, ob in diesen Fällen der
THT gleichfalls negativ reagieren würde oder ein diskordantes
Resultat (positiver THT bei negativem IGRA) entstehen könnte
[14].
Insbesondere bei BCG-geimpften Personen, die noch keine be-
kannte Exposition gegenüber Tuberkulose hatten, fand sich eine
höhere Spezifität von 96–100%, da IGRA-Tests nur die Sensibili-
sierung gegenüber M. tuberculosis und potenziell gegenüber den
drei genannten NTM anzeigen. Dies bedeutet, dass – anders als
beim THT – keine falsch-positiven Ergebnisse aufgrund einer vor-
herigen Impfung mit BCG und des Kontaktes mit den häufigsten
NTM auftreten.
Die IGRA-Tests weisen darüber hinaus eine bessere Korrelation
mit dem Ausmaß des Tuberkulose-Kontaktes (Nähe und Dauer)
als der THT auf [15,16]. Matulis et al. zeigten in ihrer prospekti-
ven Studie mit 142 rheumatischen Patienten, dass die positiven
QFT-Resultate fünfmal häufigermit dem Vorhandensein von Risi-
kofaktoren für eine LTBI assoziiert waren als ein positiver THT
[17]. Applikationsfehler und Hautalterationen wie beim THT
werden beim IGRAvermieden, und der Probandmuss nur einmal
für die Durchführung des Tests erscheinen. Darüber hinaus tritt
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kein Booster-Effekt auf, d.h. der Test kann beliebig wiederholt
werden, und die Testauswertung ist objektiv und unabhängig
vom Ableser.
Allerdings bedürfen IGRA-Tests eines qualitätsgesicherten Labors
und die Vorgaben über Blutentnahme und Transport erfordern
eine erprobte Logistik (Entnahme von Venenblut in speziellen
Röhrchen, rascher und kältegeschützter Transport ins Labor). Bei
Kindern im Vorschulalter kann die Entnahme von Venenblut Pro-
bleme aufwerfen (QuantiFERON: 3 × 1ml; T-SPOT.TB: 1 × 8ml).
Die Kosten für die Durchführung eines IGRA-Tests können zu-
dem diejenigen des THT um ein Mehrfaches übersteigen [18].
IGRA-Tests können in seltenen Fällen nicht interpretierbar sein
(sog. „indeterminate results“) und falsch-negative Ergebnisse
aufweisen, wenn die Probe keine lebenden oder stimulierbaren
T-Lymphozyten enthält. Dies kann Folge eines technischen La-
borfehlers (z.B. Einlagerung im Kühlschrank oder Einfrieren vor
Inkubation mit resultierender Zellanergie) oder unsachgemäßen
Transports sein, aber auch bei schwerer Lymphopenie und Im-
munsuppression vorkommen.2

Bei einem nicht interpretierbaren IGRA-Test, bei dem Personen
nicht auf die positive Mitogenkontrolle (Stimulierbarkeit nicht-
anergischer Lymphozyten durch Phytohämagglutinin) reagieren,
sollte daher zunächst der Test wiederholt werden, um eine ord-
nungsgemäße Ausführung sicherzustellen und/oder der andere
IGRA durchgeführt werden. Bleibt das Testergebnis bei Wieder-
holung erneut „unschlüssig“, ist ein Immundefekt in Betracht zu
ziehen, so dass das Vorliegen einer MTB-Infektion auf diese Wei-
se nicht beurteilt werden kann [16].
Wie beim THT kann mit IGRA-Tests weder zwischen einer fri-
schen und einer schon länger bestehenden Infektion noch zwi-
schen einer LTBI und einer aktiven Tuberkulose unterschieden
werden. Der exakte Zeitpunkt der frühestmöglichen Nachweis-
barkeit eines positiven IGRA-Tests ist studienmäßig nicht belegt,
dürfte aber dem zeitlichen Ablauf der mit Tuberkulin messbaren
Konversion (zwei bis acht Wochen) entsprechen.●" Tab. 1 zeigt
den THTund die IGRA-Tests im Vergleich.

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% geschätzt [20].
Aufgrund der schlechten Spezifität des THT, bei der in die Berech-
nung des Erkrankungsrisikos zahlreiche falsch-positive Tester-
gebnisse eingegangen sein dürften, sollte das tatsächliche Er-
krankungsrisiko aber höher liegen. Hierauf weist eine jüngere
Kohortenstudie bei engen Kontaktpersonen hin, bei der eine Pro-
gressionsrate der IGRA- (QFT)-Positiven von 14,6% bereits im
Zeitraum von 2 Jahren gemessen wurde [21]. Hierdurch kommt
dem Screening von Patienten vor dem Einsatz von TNF-α-Blo-
ckern durch IGRA-Tests eine besondere Bedeutung zu.
Obgleich die bisherige Datenlage zeigt, dass die Sensitivität der
IGRA-Tests bei immunsupprimierten Patienten derjenigen des
THT überlegen ist, ist sie jedoch noch nicht definitiv bestimmt,
so dass auch ein negatives IGRA-Testergebnis unter sorgfältiger
Berücksichtigung des klinischen Gesamtbildes bzw. hilfsweise
unter Berücksichtigung der Expositionsintensität der Kontakt-
person zum Indexfall eingeordnet werden muss.
Da Kontaktpersonen infektiöser TB-Indexpatienten in der Regel
immunkompetent sind, hatte das Deutsche Zentralkomitee zur
Bekämpfung der Tuberkulose (DZK) in seinen aktuellen Empfeh-
lungen zu den Umgebungsuntersuchungen [11] einen vollständi-
gen, routinemäßigen 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 primärer Durchführung des THT angestrebt, bei
der die Verknüpfung einer hohen THT-Sensitivität mit niedrigem
Grenzwert (Indurationsdurchmesser > 5mm) bei einem positi-
ven Testergebnis mit der hiervon unabhängigen hohen Spezifität
eines nachfolgenden IGRA-Tests zu Synergieeffekten führen soll.
Diese konditionale Anwendung des IGRA-Tests lediglich als Be-
stätigungstest eines vorherigen THT ist bei Personen mit chro-
nisch-entzündlichen Immunerkrankungen aber nicht sinnvoll:
Aufgrund der in der Regel bestehenden immunsupprimierenden
Therapie mit Kortikosteroiden und/oder Methothrexat und un-
abhängig hiervon möglichen Alterationen der T-Zell-Funktion
[22,23] ist bei diesem Patientengut grundsätzlich mit einer ho-
hen Rate an falsch-negativen THT-Resultaten zu rechnen. Neben
mehreren Fallberichten, in denen trotz späterer Erkrankung kli-

2 Ob und inwieweit sich die Rate nicht interpretierbarer Testergebnisse zwi-
schen den beiden IGRA-Verfahren signifikant unterscheidet, wird inweite-
ren Vergleichsstudien zu klären sein.

Interferon-Gamma-Release Assays Tuberkulin-Hauttest Tab. 1 LTBI-Screening von
Patienten mit rheumatoider
Arthritis vor anti-TNF-α-Thera-
pie: Gegenüberstellung Inter-
feron-Gamma-Release Assays
und Tuberkulin-Hauttest.

erwarteter Anteil falsch-negativer
Reagenten

gering (aber nicht auszuschließen,
da Sensitivität nicht 100%)

höher (wegen höherem durch-
schnittlichem Lebensalter sowie
Immunsuppression)

Beeinflussung durch BCG-Impfung nein möglich i. S. einer falsch-positiven
Reaktion

Beeinflussung durch Infektion mit
nicht-tuberkulösen Mykobakterien

kaum (klinisch wenig relevant) ja, i. S. einer falsch-positiven
Reaktion

Beeinflussung durch höher dosierte
Kortikosteroidtherapie

nach derzeitiger Datenlage nicht ja, i. S. einer falsch-negativen
Reaktion

Korrelation mit Expositionsausmaß + + (+)

Booster-Effekt bei Testwiederho-
lung

nein, da in vitro-Testung möglich

Interne Kontrolle vorhanden nicht vorhanden

wichtige Fehlerquellen Fehler bei Blutentnahme, Transport-
fehler, technische Fehler im Labor

Applikations- und Ablesefehler

Differenzierung zwischen frischer
und länger zurückliegender
Infektion

? ?

Differenzierung zwischen LTBI und
aktiver, behandlungsbedürftiger TB

nein nein
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nisch und radiologisch zuvor völlig unauffällige Patienten [24],
aber auch Patienten mit den radiologischen Zeichen einer frühe-
ren TB [25], einen negativen Hauttest aufwiesen, liegen hierzu in-
zwischen zahlreiche größere Studien vor:
Raval et al. [26] analysierten die zwischen dem 1. November
2001 und 30. Mai 2006 bei der U.S. Food and Drug Administrati-
on eingegangenen 130 Spontanmeldungen von TB bei Patienten
mit Infliximab-Therapie. In der Untergruppe von 67 Fällen, die
zuvor einen THT erhalten hatten, waren 34 Patienten (51%) vor
Beginn der Infliximab-Therapie THT-negativ.
Ponce de Leon et al. [27] fanden in ihrer Studie mit 112 konseku-
tiven RA-Patienten und 96 gesunden Kontrollpersonen eine
deutlich niedrigere THT-Positivität der RA-Patienten; 79 RA-Pa-
tienten (70,6%) hatten einen negativen THT im Vergleich zu 25
(26%) in der Kontrollgruppe.
In der Studie von Vassilopoulos et al. [28] mit 70 Patientenmit Er-
krankungen aus dem rheumatischen Formenkreis waren 4 von
16 T-Spot.TB-Positiven gleichzeitig THT-negativ. 41% der 70 Pa-
tienten hatten Prednisolon (im Mittel 6,8 ± 5,2mg/die) über ei-
nenmittleren Zeitraum von 26Monaten erhalten, dessen fortlau-
fende Gabe mit einer THT-negativ-/T-Spot.TB-positiv–Diskor-
danz assoziiert war.
Sellam et al. [29] untersuchten 13 von 68 Patienten mit chro-
nisch-entzündlichen Erkrankungen, von denen 5 Patienten mit
einem positiven Elispot-Test einen negativen THT (38,5%) auf-
wiesen.
Bartalesi et al. [30] fanden unter 393 konsekutiven Patienten mit
chronisch-entzündlichen Erkrankungen, davon 310 unter im-
munsuppressiver Therapie, 13 Patienten mit einem positiven
QuantiFERON- Test und gleichzeitig negativem THT (3,3%).
Aufgrund der zu erwartenden kutanen Anergie bei RA-Patienten
empfehlen manche Experten die Durchführung eines zweiten,

nachgeschalteten THTs, der nachweislich die Rate positiver Re-
agenten bei RA-Patienten erhöht [31,32]. Dieses Vorgehen er-
scheint – neben Praktikabilitätsgründen – jedoch nicht als sinn-
voll, da ein positiver Zweittest bei initial negativem Testausfall
aufgrund der Boosterproblematik nicht sicher als Ausdruck einer
tuberkulösen Infektion gewertet werden kann.
Hieraus ergibt sich, dass nach Ausschluss einer aktiven Lungen-
TB durch Rö-Thorax und sorgfältige klinische Untersuchung
bzw. Befragung nach eventuellen TB-assoziierten Symptomen
primär ein IGRA-Test duchgeführt werden sollte. Sollte dieser
negativ sein, erübrigt sich in der Regel eine anschließende Che-
moprävention (s.●" Tab. 2).
Nur in Ausnahmefällen, wenn trotz eines negativen IGRA-Tests
eine frühere enge Exposition gegenüber einem Patienten mit in-
fektiöser Lungen-TB anamnestisch plausibel gemacht werden
kann, eine BCG-Impfung unter Berücksichtigung der Impfpolitik
im jeweiligen Herkunftsland des Patienten (BCG-Impfatlas unter
www.BCGatlas.org) unwahrscheinlich und/oder ein IGRA-Test
auch in der Wiederholung unbestimmbar ist, ist ein ergänzend
durchgeführter THT sinnvoll und könnte dann zu einem höheren
prädiktiven Wert des LTBI-Screenings als Grundlage für die Ent-
scheidung zu einer präventiven Chemotherapie beitragen [33] (s.
●" Tab. 2). Als alternatives Vorgehen kommt in diesen speziellen
Fällen auch ein simultanes Screening mittels IGRA und THT in
Frage, wobei bei negativem IGRA, aber positivem THT, dann das
Ergebnis des THT das weitere Vorgehen bestimmt.
Die neuen Schweizer Konsensempfehlungen [34] zum TB-Scree-
ning vor anti-TNF-α-Therapie verzichten jedoch auch in diesen
Einzelfällen auf den Einsatz eines THT und beschränken sich
lediglich auf die Vorgeschichte des Patienten. Dieser restriktive
Ansatz hilft nicht nur, die Zahl vermeidbarer TB-Fälle bei diesen
vulnerablen Patienten auf ein Minimum zu reduzieren, sondern
auch unnötige präventive Therapien zu vermeiden, die aufgrund
ihrer Hepatotoxizität eines regelmäßigen klinischen und labor-
parametrischen Monitorings bedürfen.
Als weitere Indikation zur Chemoprävention vor anti-TNF-α-The-
rapie werden unabhängig vom Ergebnis eines IGRA-Tests rönt-
genologische Zeichen einer durchgemachten, aber unbehandel-
tenTuberkulose ohne Anhalt für Aktivität (kalzifizierte Knötchen,
Spitzenfibrose, Pleuraschwielen) betrachtet [33,34]. Hier ist an-
zumerken, dass die Röntgen-Thorax-Untersuchung als Screen-
ingmethode zumNachweis einer behandlungsbedürftigen Tuber-
kulose eine unbefriedigende Sensitivität und Spezifität hat und
die Rate richtungsweisender Befunde bei LTBI vermutlich ledig-
lich bei 10–20% liegt [35–37]. Bei unklaren radiologischen Be-
funden kann die ergänzende Durchführung einer Computerto-
mografie, ggf. in hochauflösender Technik (HRCT), dazu beitra-
gen, Befunde einzuordnen und Aussagen über eine mögliche Ak-
tivität zu treffen [36]. Ob das HRCT einen festen Platz in der LTBI-
Screeningstrategie von anti-TNF-α-Kandidaten erhalten sollte,
kann zum jetzigen Zeitpunkt jedoch nicht abschließend beurteilt
werden.

Chemopräventive Therapie
!

Durch ein routinemäßiges TB-Screening vor Beginn einer anti-
TNF-α-Therapie und eine chemopräventive Therapie lässt sich
die Rate behandlungsbedürftiger Tuberkulosen deutlich senken.
Aufgrund der umfassenden Datenlage zu Effizienz und Verträg-
lichkeit ist die chemopräventive Therapie der Wahl die Gabe
von Isoniazid mit einer Tagesdosis von 5mg/kg Körpergewicht

Tab. 2 LTBI-Screening von Patienten mit rheumatoider Arthritis vor anti-
TNF-α-Therapie; IGRA = Interferon-Gamma Release Assay; THT = Tuberkulin-
Hauttest.

" Anamnese (Immunsuppression, andere Risikofaktoren für TB,
frühere LTBI/TB, (berufliche) TB-Kontakte, Herkunft, BCG-Impfstatus,
THT/IGRA-Status, Vergleichs-Thoraxröntgenaufnahmen)

" Ausschluss einer behandlungsbedürftigen Lungentuberkulose:
Klinische Untersuchung, IGRA, Rö-Thorax in zwei Ebenen,
ggf. CT-Thorax, ggf. bakteriologische Untersuchung
→ Falls IGRA negativ, erübrigt sich in der Regel Chemoprävention
→ Falls IGRA positiv, nach Ausschluss einer behandlungsbedürftigen

TB chemopräventive Therapie (s. Text)
" Bei röntgenologischen Zeichen einer durchgemachten, aber un- bzw.

unzureichend behandelten Tuberkulose ohne Anhalt für Aktivität
(kalzifizierte Knötchen, Spitzenfibrose, Pleuraschwielen), unabhängig
vom Ergebnis eines IGRA-Tests, chemopräventive Therapie

" Ergänzender THT nur sinnvoll, falls
– trotz eines negativen IGRAs frühere enge Exposition gegenüber
einem Patienten mit infektiöser Lungentuberkulose anamnestisch
plausibel ist, eine BCG-Impfung unter Berücksichtigung der Impf-
politik im jeweiligen Herkunftsland des Patienten unwahrscheinlich
ist und/oder

– ein IGRA-Test auch in der Wiederholung unbestimmbar ist.
→ in diesen Fällen bestimmt ein positiver THT das weitere Vorgehen

" In jedem Falle:
umfassende Aufklärung der Patienten über erhöhtes Tuberkulose-
Risiko unter anti-TNF-α-Therapie sowie über mögliche Symptome
und Notwendigkeit umgehender ärztlicher Abklärung. Unter anti-
TNF-α-Therapie (auch unter bzw. nach Chemoprävention) regelmäßige
Abfrage tuberkulosetypischer Symptome und ggf. Veranlassung
weiterführender Untersuchungen
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(maximal 300mg) für neunMonate (Einzelheiten s. [39]). Bei Iso-
niazid-Resistenz oder -Unverträglichkeit kann alternativ eine
Chemoprävention mit Rifampicin über vier Monate erfolgen, wo-
bei dieses Regime für Patienten unter anti-TNF-α-Therapie nicht
ausreichend evaluiert ist [37,38]. Darüber hinaus ist auf die mög-
lichen vielfältigen Arzneimittelinteraktionen zu achten [40]. Zum
Abschluss der chemopräventiven Therapie empfiehlt sich die
Durchführung eines Kontroll-Röntgenthorax.
Der beste Zeitpunkt für den Beginn einer anti-TNF-α-Therapie
bei Patienten, die sich einer INH-Chemoprävention unterziehen,
ist unbekannt [7]. Eine Therapie mit TNF-α-Blockern sollte idea-
lerweise nach Abschluss der INH-Chemoprävention oder aber,
sofern der klinische Befund dies nicht zulässt, frühestens 1–2
Monate nach Einleitung der Chemoprävention begonnen wer-
den, um abschätzen zu können, ob im fortlaufenden Monitoring
die Chemoprävention gut vertragen und damit fortgeführt wer-
den kann [4,37]. Bei guter Adhärenz ist auch bei Patienten mit
chronisch-entzündlichen Erkrankungen mit einer Effektivität
der INH-Therapie von ca. 80% zu rechnen [38,41].

Kontrolle unter anti-TNF-α-Therapie
!

Da es selbst nach abgeschlossener Therapie einer aktiven Tuber-
kulose sowie unter bzw. nach chemopräventiver Therapie einer
LTBI unter anti-TNF-α-Therapie zur Entwicklung einer aktiven
Tuberkulose kommen kann [26,32,41], sollte im Rahmen der
routinemäßigen Kontrollen auch immer nach tuberkulosever-
dächtigen Symptomen gefragt werden.
Die umfassende Aufklärung der betroffenen Personen über ihr
erhöhtes Tuberkuloserisiko und die Notwendigkeit einer raschen
ärztlichen Abklärung etwaiger tuberkulosetypischer Symptome
bei nicht selten schwerem Krankheitsverlauf ist von großer Be-
deutung. Aufgrund der häufig extrapulmonalen Lokalisation (bis
zu 50%) und untypischen Ausprägungen [7,26] erscheint der
Stellenwert einer regelmäßigen Röntgenthoraxkontrolle be-
grenzt, stattdessen sollte die Indikationsstellung zur radiologi-
schen Kontrolle bei entsprechender Symptomatik aber großzügig
gehandhabt werden. Aufgrund der langen Eliminationszeit von
Infliximab sollte bis zu 12 Monate nach dessen Absetzen auf Tu-
berkulosezeichen geachtet werden [42,43].
Besteht der Verdacht auf das Vorliegen einer Tuberkulose, sollte
die anti-TNF-α-Therapie unterbrochen werden, bis der Verdacht
ausgeräumt bzw. die Tuberkulose nach gültigem Therapiestan-
dard behandelt ist [44].

Ausblick
!

Die IGRAs tragen wesentlich dazu bei, das Tuberkulosescreening
von Patienten mit rheumatoider Arthritis vor Einleitung einer
anti-TNF-α-Therapie zu optimieren. Ob weitere tuberkulosespe-
zifische Antigene die diagnostische Sensitivität bei vorhandener
LTBI noch erhöhen können [45] und idealerweise eine Differen-
zierung zwischen latenter Infektion und aktiver Erkrankung er-
möglichen [46], bleibt der zukünftigen Forschung vorbehalten.
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