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1 Einleitung 

1.1 Definition und Historie 
Tuberkulose ist eine Infektionskrankheit, die von einem Stäbchenbakterium aus der 

Familie der Mycobacteriaceae (Ordnung: Actinomycetales) hervorgerufen wird und 

zumeist die Lungen befällt. Dabei stellt das Mycobacterium tuberculosis die für den 

Menschen wichtigste pathogene Spezies dar (Sotgiu et al. 2010). 

Der älteste Hinweis auf menschliche Tuberkulose findet sich in einem etwa 500.000 

Jahre alten Homo erectus, welcher in der Türkei (Denizli) gefunden wurde 

(Kappelman et al. 2008). 

Der früheste gesicherte Fund eines an Tuberkulose erkrankten Menschen ist 9.250-

8.160 Jahre alt und stammt aus Israel (Atlit-Yam) (Hershkovitz et al. 2008). 

Hippokrates (ca. 460-375 v. Chr.) prägte den symptombezogenen Terminus 

„Phthisis“ (Schwindsucht) bei der Beobachtung einer Krankheit, welche mit 

„allgemeinem Verfall“ einhergeht, wobei dies auch zahlreiche andere Erkrankungen 

neben der eigentlichen Tuberkulose bezeichnete. 

Nach Aretaios vermutete Galen (ca. 129-216) erstmals eine Ansteckungsfähigkeit bei 

der Lungen-Phthise. Girolamo Fracastoro (1478-1553) bezog den Begriff „Phthise“ 

dann allein auf die Lungenschwindsucht, er wurde 1689 auch bei Thomas G. Morton 

in der „Phthisiologia“ erwähnt, wobei hier „Tuberkel“ als bei der Phthisis 

charakteristische Läsionen beschrieben werden. Jene Tuberkel wurden in der Mitte 

des 17. Jahrhunderts von Sylvius (1614-1672) als spezifische Krankheitsprodukte 

erkannt. Johann Lucas Schönlein (1793-1864) leitete davon dann 1832 erstmals den 

Begriff „Tuberkulose“ ab. Die Lymphadenitis trug damals den Namen „Skrofulose“ 

und war erstmals von Laënnec (1781-1826) im Rahmen seiner wegweisenden 

Arbeiten um den Tuberkulosebegriff als tuberkulöser Prozess erkannt worden.  

Die Übertragung der „Phthisis“ experimentell zeigen konnte zuerst Philipp Klencke im 

Jahr 1843, indem er Kaninchen Tuberkelmaterial in die Ohrvene injizierte, woraufhin 

diese an ausgedehnter Tuberkulose erkrankten. Dieses veranlasste Jakob Henle 

1844, eine Ansteckung der Phthise zu vermuten und seine berühmten Postulate 

diesbezüglich aufzustellen (Kolle und Hetsch 1952). 

Mittels geeigneten Färbeverfahrens gelang es 1882 erstmals Robert Koch (1843-

1910), Mycobacterium tuberculosis darzustellen und als ursächlichen Erreger der 

http://de.wikipedia.org/wiki/Actinomycetales
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kappelman%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hershkovitz%20I%22%5BAuthor%5D
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Tuberkulose zu identifizieren, was ihm 1905 den Nobelpreis in Physiologie 

einbrachte. 1890 entwickelte Koch das Tuberkulin, welches jedoch als Impfstoff 

weniger taugte als der von Albert Calmette und Camille Guérin 1906 entwickelte 

BCG-Impfstoff. In Deutschland wurde, auch bedingt durch das „Lübecker 

Impfunglück“, bei dem im Jahr 1930 77 Kinder durch verunreinigten Impfstoff 

starben, eine systematische Schutzimpfung erst nach dem zweiten Weltkrieg 

1950/51 begonnen und bei sinkenden Fallzahlen und zunehmenden Meldungen über 

schwerwiegende Impfkomplikationen in der Bundesrepublik 1985 und 1993 

eingestellt (DZK und STIKO 1994, Lungeninformationsdienst 2012). 

Im 16./17. Jahrhundert starben ein Viertel der Erwachsenen in Europa an 

Tuberkulose. Im Zuge der Urbanisierung breitete sich die „Weiße Pest“ im 19. 

Jahrhundert besonders stark aus, etwa 30% der erwachsenen Bevölkerung fanden 

durch die Tuberkulose den Tod. Während 1850 noch 500 von 100.000 Todesfällen 

von Tuberkulose herrührten, waren dies 1950 lediglich 50. Dies kann, allgemein 

betrachtet, auf ein verbessertes Gesundheitswesen, in Deutschland auch auf die 

Heilstättenbewegung (eine Auffassung, anhand der „frische Luft“ und eine „strenge 

Liegekur“ in Sanatorien den Heilungsprozess beschleunige [Lindner 2004]), 

zurückgeführt werden. Vor der Ära der Chemotherapie wurden therapeutisch vor 

allem der intrapleurale Pneumothorax und die Thorakoplastik (Rippenresektion mit 

dem Ziel eines Lungenkollaps, um infizierte Areale ruhig zu stellen) als 

Behandlungsverfahren eingesetzt, welche heute als wenig effektiv betrachtet 

werden. 

Die Entwicklung des Thiosemikarbazons durch Gerhard Domagk (1895-1964), des 

Streptomycins 1946 durch Selman Abraham Waksman (1888-1973) und schließlich 

des Isoniazids 1952 durch drei verschiedene Forschergruppen, welches die 

Kombinationstherapie mit Streptomycin zur Vermeidung von Resistenzen 

ermöglichte, haben schließlich eine effiziente Chemotherapie der Tuberkulose 

geschaffen. In den 1960er Jahren wurde das therapeutische Regime weiterhin durch 

Ethambutol und Rifampicin ergänzt. 

Durch den ständigen Rückgang der Zahl der Infektionsquellen in Deutschland sinkt 

heute auch die Zahl der Neuinfektionen: Es kommt zu einer weitgehenden 

„Selbsteradikation“ der Tuberkulose, welche man auf verbesserte soziale 

Bedingungen und vor allem eine wirksame Chemotherapie zurückführt (Ferlinz 1995, 

Hahn et al. 2009). 
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1.2 Epidemiologie und Risikofaktoren 
Mit 1,34 Millionen Todesfällen stellt die Tuberkulose heute die achthäufigste 

Todesursache der Welt dar (WHO 2008). 

Nach aktuellen Statistiken der WHO sind weltweit ca. 14 Millionen Menschen an 

Tuberkulose erkrankt. Die Inzidenz ist regional sehr unterschiedlich verteilt und liegt 

allein im Hoch-Risiko-Land Indien bei 2 Millionen Neuerkrankungen pro Jahr, 

während in Deutschland gerade einmal 4.100 Neuerkrankungen jährlich verzeichnet 

werden (WHO 2010). Allerdings muss konstatiert werden, dass die prozentuale 

Abnahme der Inzidenz in Deutschland sinkt, was eine Beseitigung der Tuberkulose 

unmöglich machen würde (RKI 2010, Castell et al. 2011). Ein Grund hierfür sind die 

überproportional hohen Inzidenzen in Ballungsräumen mit einem höheren Anteil an 

Migranten, Obdachlosen und Drogenabhängigen, welche sehr anfällig für eine 

Infektion mit Tuberkulose sind (de Vries et al. 2010). 

Ein besonderes Problem liegt in der gleichzeitigen Infektion mit dem HI-Virus, was 

die erfolgreiche Behandlung erschwert. Hiervon sind weltweit ca. 23%, in Afrika 

sogar 44% der Tuberkulose-Erkrankten betroffen (WHO 2011). Die Gefährlichkeit 

einer Koinfektion mit dem HI-Virus wird dabei deutlich, wenn man sich 

vergegenwärtigt, dass Tuberkulose eine der häufigsten Todesursachen bei 

Menschen mit HIV-Infektion ist (UNAIDS 2010). 

Weiterhin ein zunehmendes Problem sind Multi-Drug-Resistance (MDR)-

Tuberkulosen (Näheres dazu siehe Kapitel 1.3), welche 2008 mit 440.000 

Neuerkrankungen einen weltweiten Höchststand erreicht haben. Aus 58 Ländern 

wurden bisher sogar Fälle mit Extensive-Drug-Resistance (XDR)-Tuberkulose 

gemeldet (WHO 2010), welche eine besonders schlechte Prognose haben (Migliori 

et al. 2008). Deutschland zeigt auch hier seit Jahren einen der globalen Entwicklung 

gegenläufigen Trend: Der Anteil der MDR-Tuberkulose liegt hier bei 1,7% und war 

seit 2005 rückläufig. Nur 2009 musste ein Anstieg der MDR-TB auf 2,1% konstatiert 

werden, der jedoch 2010 wieder mit 1,7% auf dem Niveau von 2008 lag (RKI 2010). 

Nachdem von der WHO im Jahr 2006 die neue „Stop TB Strategy“ ausgerufen wurde 

(WHO 2006), gelang es 2007 erstmals, weltweit 86% der neuen, mikroskopisch 

positiven Lungentuberkulosen erfolgreich zu therapieren (WHO 2009). In 

Deutschland lag der Anteil erfolgreicher Behandlungen in diesem Zeitraum nur bei 

80,9%, was darauf zurückzuführen ist, dass vor allem in höheren Altersgruppen der 

Tod an Tuberkulose sowie anderen Ursachen dominiert (RKI 2010). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Migliori%20GB%22%5BAuthor%5D
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Dass die Tuberkulose auch unter ökonomischen Gesichtspunkten ein Problem 

darstellt, verdeutlicht die Tatsache, dass die durchschnittlichen Kosten zur 

Behandlung eines Tuberkulose-Falles (inklusive Produktionsausfall und 

Rehabilitation) bei 11.240 € liegen (Diel et al. 2012). 

 

Risikofaktoren umfassen einerseits Umstände, welche die Wahrscheinlichkeit 

erhöhen, in Kontakt mit infektiösen Tuberkulose-Patienten zu treten, und 

andererseits Rahmenbedingungen, welche die Immunabwehr gegen Infektionen 

schwächen. 

Zu ersteren zählen beispielsweise der Aufenthalt in einem Land mit einer hohen 

Tuberkulose-Prävalenz oder in Gefängnissen (Bobrik et al. 2005). Ferner erhöht die 

Tätigkeit im Gesundheitswesen das Risiko einer Tuberkuloseinfektion, wobei in 

ärmeren Ländern das mediane attributable Risiko diesbezüglich bei 5,8% liegt, in 

reicheren nur bei 1,1% (Menzies et al. 2007). 

Zu den wichtigsten immunkompromittierenden Faktoren zählen die HIV-Infektion 

(Corbett et al. 2003), Mangelernährung (Cegielski und McMurray 2004), 

Zigarettenrauchen (Lin et al. 2007), Alkoholabusus (Lönnroth et al. 2008), Silikose 

(Corbett et al. 2000), Diabetes mellitus (Stevenson et al. 2007), einige maligne 

Erkrankungen (Kaplan et al. 1974, Feld et al. 1976) und immunsuppressive Therapie 

(Rieder 1999), vor allem mit TNF-α-Inhibitoren wie Infliximab (Keane et al. 2001, 

Lönnroth et al. 2009). 

1.3 Charakteristika von Mycobacterium tuberculosis, 
Resistenzen 
Mykobakterien bilden die einzige Gattung der Familie Mycobacteriaceae. Das Genus 

Mycobacterium umfasst über 50 Spezies, darunter den Mycobacterium-tuberculosis-

Komplex. Dieser wiederum setzt sich aus sieben verschiedenen Spezies zusammen: 

M. africanum (in West-, Zentral- und Ostafrika, natürlicher Wirt ist der Mensch), M. 

bovis (in Ländern mit Rindertuberkulose, da das Rind der natürliche Wirt ist), M. 

canetti, M. caprae, M. microti (natürlicher Wirt ist die Wühlmaus), M. pinnipedii 

(natürlicher Wirt ist die Robbe) und M. tuberculosis (natürlicher Wirt ist der Mensch). 

Alle davon können Tuberkulose auslösen, wobei beim Menschen M. tuberculosis den 

häufigsten pathogenen Erreger darstellt (Ahmad 2011, van Soolingen et al. 1997, 

Matthys und Seeger 2008). Alle Mykobakterien, die zwar für den Menschen 

pathogen sind, jedoch nicht dem Mycobacterium-tuberculosis-Komplex oder 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kaplan%20MH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20Soolingen%20D%22%5BAuthor%5D
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Mycobacterium leprae angehören, werden auch unter MOTT (Mycobacteria other 

than tuberculosis) subsumiert. 

Mycobacterium tuberculosis ist 1-5 μm lang bei einem Durchmesser von 0,2-0,5 μm. 

Es handelt sich um ein prinzipiell gram-positives, unbewegliches, stäbchenförmiges, 

nicht sporenbildendes, obligat aerobes (mikroaerophiles Wachstum möglich), 

säurefestes und fakultativ intrazelluläres Bakterium. 

In flüssigen Nährmedien zeigen Mykobakterien „schimmelpilzähnliches“ Wachstum 

mit Klumpenbildung (daher die Vorsilbe „Myko-“, welche eigentlich eine 

Zugehörigkeit zu Pilzen suggeriert). 

Die Zellwand besteht zu etwa 60% aus Lipiden, was der Grund für die Resistenz der 

Mykobakterien gegenüber äußeren Einflüssen ist. Wichtige Lipide der Mykobakterien 

sind dabei Mykolsäuren (C80: langkettige, gesättigte Fettsäuren), welche der Grund 

für die Säurefestigkeit sind, Mykoside, mykolsäurehaltige Glykolipide und Glykolipid-

Peptide sowie Polysaccharide (Arabinogalactan). 

Die Virulenz der Tuberkelbakterien wird entscheidend durch das Trehalose-6,6-

dimykolat (Cordfaktor) bedingt. Dieser ist dafür verantwortlich, dass sich die 

Mykobakterien in Kultur zu zopfartigen Strängen aneinander legen. 

Die Glykolipide (z.B. Lipoarabinomannan) bestehen aus Lipid- und Zuckerbausteinen 

und besitzen eine hohe immunmodulatorische Aktivität. 

Gegen Kälte sind Tuberkelbakterien unempfindlich, gegen Hitze dagegen 

empfindlich; bei längerer Einwirkung von Temperaturen >65°C sterben sie ab 

(Grundlage für das effektive Pasteurisieren von Milch).  

Die langsam wachsenden, keinen Farbstoff bildenden Mykobakterien (Runyon-

Gruppe III) benötigen, bei einer Verdopplungszeit bis zu 12-18 Stunden, Kulturzeiten 

bis zu 8 Wochen (Fuehner et al. 2007, Hahn et al. 2009, Hof und Dörries 2009). 

 

Man unterscheidet verschiedene Formen der Resistenz: 

Unter primärer Resistenz versteht man die ursprünglich bei einigen 

Tuberkelbakterienstämmen vorhandene Unempfindlichkeit gegenüber einem 

Medikament. Diese Form der Resistenz spielt erwartungsgemäß in Deutschland eine 

eher untergeordnete Rolle (Schaberg et al. 2001). 

Klinisch relevanter ist die sekundäre Resistenz, welche durch Selektionierung 

vorteilhafter Spontanmutationen bei Mycobacterium tuberculosis vor allem innerhalb 
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der DNA wirkt und größtenteils auf eine unzulängliche Therapie (zu kurz, 

unpassende Medikation) zurückgeführt werden kann (Pablos-Méndez et al. 1998). 

Hinsichtlich der klinischen Praxis gibt es weiterhin die Einfachresistenz gegen eines 

der unten genannten Antituberkulotika, die Polyresistenz gegen mindestens zwei 

Erstrangmedikamente (jedoch nicht Isoniazid und Rifampicin gleichzeitig), die 

Multiresistenz (MDR) gegen mindestens Isoniazid und Rifampicin und die extensive 

Resistenz (XDR) gegen mindestens Isoniazid und Rifampicin sowie ein 

Fluorochinolon und mindestens eines der drei injizierbaren Zweitrangmedikamente 

(Amikacin, Capreomycin, Kanamycin) (RKI 2006, WHO 2010). Unter einigen 

Experten wird zudem noch eine TDR (Total Drug Resistance) unterschieden, bei 

welcher Erst- und Zweitrangmedikamente unwirksam sind (Velayati et al. 2009). 

Interessant sind auch die hinter einer Medikamentenresistenz stehenden 

molekularen Mechanismen: 

• Die Situation bei Isoniazid-Resistenz ist komplex, denn hier sind offenbar mehrere 

Mutationen beteiligt. Beschrieben sind unter anderem Mutationen im katG-Gen, 

sowie Mutationen im inhA- oder kasA-Gen (Ramaswamy und Musser 1998, 

Siqueira et al. 2009). 

• Resistenz gegen Rifampicin wird meist verursacht durch Mutationen in einem 

Abschnitt des rpoB-Gens (Telenti et al. 1993). 

• Pyrazinamid-Resistenz findet ihren Ursprung in einer Mutation im pncA-Gen 

(Scorpio und Zhang Y 1996, Zhang H et al. 2009). 

• Ethambutol-Resistenz entsteht in den meisten Fällen durch Mutationen von 

Codon 306 des embB-Gens (Rinder et al. 2001). 

1.4 Pathogenese 
Die pulmonale Tuberkulose stellt in Deutschland mit ca. 80% die häufigste Form dar, 

während extrapulmonale Tuberkulosen (in extrathorakalen Lymphknoten, Pleura, 

Urogenitaltrakt, Knochen, Wirbelsäule [Pott’s disease], Verdauungstrakt, Meningen 

und ZNS) selten vorkommen (Hauer er al. 2005). Daher wird hier nur auf die 

pulmonale Form der Tuberkulose eingegangen. 

Eine Tröpfcheninfektion, ausgehend von Patienten mit „offener“, also ansteckender, 

Lungentuberkulose, markiert den Ausgangspunkt der Erkrankung. 

Abhängig von der Bakterienlast des Erkrankten, der Nähe zu ihm und dem 

Immunstatus des Gesunden kommt es zur Infektion (Ahmad 2011). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Velayati%20AA%22%5BAuthor%5D
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Die 1-5 μm großen Tröpfchenkerne („droplet nuclei“), welche zwei bis drei 

Mykobakterien enthalten (American Thoracic Society 2000b), gelangen in die 

Alveolen, wo sie unter anderem von Makrophagen phagozytiert werden. In den 

Makrophagen und Monozyten können sich die Mykobakterien vermehren, weil sie in 

Phagosomen persistieren und eine Verschmelzung mit Lysosomen zum 

Phagolysosom unterbinden (Armstrong und Hart 1971). Dies gelingt, indem virulente 

Bakterien enthaltende Phagosomen EEA1, ein für die Reifung von Phagosomen 

notwendiges Protein, welches Membranverschmelzungsprozesse koordiniert, 

herunterregulieren (Fratti et al. 2001) und/oder TACO, ein Hüllprotein auf 

Phagosomen, welches den Transport zu Lysosomen verhindert, nicht abbauen 

(Ferrari et al. 1999). 

Außerdem können Mykobakterien innerhalb von Makrophagen Apoptose oder 

Nekrose herbeiführen. Die Nekrose, welche für eine weitere Verbreitung der 

Mykobakterien vonnöten ist, gelingt nur einem virulenten H37Rv-Stamm, da nur 

dieser das mitochondriale transmembranöse Potential irreversibel reduziert, indem 

die innere Mitochondrienmembran zerstört wird (Chen et al. 2006). 

Allerdings produzieren die Alveolarmakrophagen, nachdem vor allem die Toll-like-

Rezeptoren-(TLR-)2 und -4, aber auch NOD-like Rezeptoren (NLR) und C-Typ-

Lektine mit Bestandteilen der Mykobakterien-Zellwand interagiert haben (Ahmad 

2011), Zytokine und Chemokine wie IL-8, MCP-1 und RANTES (Algood et al. 2003), 

welche Monozyten und dendritische Zellen an den Ort der Infektion rekrutieren 

(Means et al. 1999). 

Gleichzeitig bewirkt die Interaktion von TLR-2 mit dem mykobakteriellen 19-kDa-

Lipoprotein eine Reduktion der MHC-II-Expression, was vor allem in der späten 

Phase einer Infektion die Immunantwort verzögern könnte (Noss et al. 2001). 

Viele weitere Zellwandbestandteile der Mykobakterienzellwand interagieren mit TLR, 

was über den (NF)-κB zu einer Produktion von TNF-α, IL-1, IL-12 und weiteren 

Zytokinen führt. TNF-α scheint dabei eine besonders wichtige Rolle in der 

Organisation von Granulomen und dauerhaften Kontrolle der Infektion zu spielen 

(Tufariello et al. 2003, Scanga et al. 1999). 

Interessanterweise bewirkt ein Phenol-Glykolipid (PGL), welches von einer 

hochvirulenten Untergruppe von Tuberkelbakterien, dem Peking-Klon, produziert 

wird, eine Inhibition der Freisetzung von TNF-α, IL-6 und IL-12, was die Pathogenität 

dieses Erregers erklären könnte (Reed et al. 2004). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fratti%20RA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Algood%20HM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Noss%20EH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Reed%20MB%22%5BAuthor%5D
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Innerhalb der dendritischen Zellen gelangen die Bakterien durch die Lymphgefäße zu 

den die Lunge drainierenden Lymphknoten sowie anderen Organen (Chackerian et 

al. 2002). Mykobakterielle Lipoproteine bewirken über eine Stimulation des TLR-2 

eine Reifung der dendritischen Zellen sowie eine vermehrte T-Zell-Stimulation, 

welche durch T-Zell-Proliferation und Interferon-γ (IFN-γ)-Sekretion messbar ist 

(Hertz et al. 2001). 

In den Lymphknoten präsentieren die dendritischen Zellen nun mykobakterielle 

Antigene, woran sich spezialisierte CD4+- und CD8+-T-Zellen binden. Diese 

Präsentation über MHC-II wird allerdings auch durch Mykobakterien mittels 

Trehalose 6,6'-dimycolat (TDM, Cord Factor) und das bereits erwähnte 19-kDa-

Lipoprotein reduziert (Kan-Sutton et al. 2009, Baena und Porcelli 2009). Solche 

Mechanismen könnten in Kombination mit weiteren zellulären Modulationen für die 

langsam wachsenden Mykobakterien der auf Dauer entscheidende Überlebensvorteil 

sein (Chang et al. 2005). 

Für die bei der Tuberkulose verzögerte initiale Immunantwort scheint die Menge an 

Antigen-produzierenden Bakterien in der Lunge selbst – obwohl 100-fach höher – 

weniger wichtig zu sein als selbige im Lymphknoten, wo sich die ersten spezifischen 

T-Zellen finden lassen (Wolf et al. 2008). 

Diese T-Zellen migrieren zurück an den Ort der Primärinfektion. Dort ist vor allem in 

der frühen Phase der Infektion die Interferon-γ-Produktion, später vielleicht auch die 

Produktion von TNF-α (Serbina und Flynn 1999) und IL-4 (Orme et al. 1993) der 

CD4+-T-Zellen für die Eliminierung der von Tuberkelbakterien befallenen 

Makrophagen verantwortlich, wobei in späteren Phasen die CD8+-T-Zellen den 

Interferon-γ-Level ebenfalls adäquat erhöhen können (Caruso et al. 1999). 

Unbestritten indes bleibt, dass Interferon-γ (neben TNF-α) das wichtigste Zytokin bei 

der Abwehr einer Infektion mit Mykobakterien darstellt, was durch entsprechende 

Knock-Out-Mäuse, welche die Vermehrung der Tuberkelbakterien nicht adäquat 

verhindern können und so der Tuberkulose erliegen, eindrucksvoll unterstrichen wird. 

Interferon-γ wirkt dabei mit TNF-α zusammen vor allem über die vermehrte 

Produktion von NO und anderen RNI (Reactive nitrogen intermediate) bakterizid 

(Flynn et al. 1993, Scanga et al. 2001). 

Die bakterizide Wirkung von NO lässt sich durch adjuvanten Einsatz der Aminosäure 

Arginin bei HIV-negativen Patienten mit aktiver Tuberkulose möglicherweise steigern 

(Schön et al. 2003). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chackerian%20AA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kan-Sutton%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Baena%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chang%20ST%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wolf%20AJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Orme%20IM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Flynn%20JL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Scanga%20CA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sch%C3%B6n%20T%22%5BAuthor%5D
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Die CD8+-T-Zellen können infizierte Makrophagen auch direkt über Granulysin 

eliminieren und somit für eine Kontrolle der Infektion in der akuten sowie chronisch-

latenten Phase sorgen (Ahmad 2011). 

Bei den meisten Infizierten existiert eine effektive T-Zell-Immunität 2-8 Wochen nach 

der Infektion und die Vermehrung der Tuberkelbakterien wird verhindert, indem T-

Zellen und Makrophagen verkäsende Granulome bilden, in deren anaerobem Milieu 

die Mykobakterien ihren Stoffwechsel nicht fortführen können und zum größten Teil 

absterben, einige Bakterien jedoch auch im hypoxischen Zentrum der verkäsenden 

Nekrose im Inneren von Makrophagen überleben (Lenaerts et al. 2007). Wie genau 

die Mykobakterien überleben, ist noch unklar, wobei der Glyoxylatzyklus eine 

wichtige Rolle spielen dürfte (Wayne und Lin 1982, McKinney et al. 2000). 

ESAT-6 (early secretory antigen target-6) und CFP-10 (culture-filtrate-protein-10), 

Proteine, welche vor allem während aktiver Replikation der Mykobakterien sezerniert 

werden, spielen in dieser Latenzphase offenbar weniger eine Rolle als Proteine des 

DosR-Operons (Mack et al. 2009). 

Innerhalb des Granuloms bilden CD4+-T-Zellen organisierende Aggregate, während 

die selteneren CD8+-T-Zellen verstreuter liegen und vor allem am Rande des 

Granuloms zu finden sind. Neben nekrotischen Zellen finden sich vor allem in 

verkäsenden Granulomen aber auch apoptotische Makrophagen und CD3+-T-Zellen. 

Dabei wird die Apoptose der Makrophagen durch ein Fehlen des anti-apoptotischen 

Bcl-2 und einen Überfluss des pro-apoptotischen Bax verursacht, in den FasL-

exprimierenden T-Zellen hingegen durch Aktivierungs-induzierten Zelltod (AICD) 

(Fayyazi et al. 2000). Neben diesen T-Zellen finden sich in verkäsenden Granulomen 

jedoch auch dendritische Zellen, Endothelzellen, und Fibroblasten, in älteren 

Granulomen sogar B-Zellen. Antikörper gegen verschiedene Antigene der 

Mykobakterien werden zwar von diesen Zellen gebildet, dennoch spielt die humorale 

Abwehr wahrscheinlich keine Rolle (American Thoracic Society 2000b). Sollten sich 

die Bakterien trotzdem weiter vermehren, wird die granulomatöse Struktur zerstört 

und es bildet sich eine Kaverne (Gonzalez-Juarrero et al. 2001). 

Die Kavernenbildung wird durch in großer Menge freigesetzte lytische Enzyme und 

Zytokine begünstigt, welche die Zellen im Granulom zerstören. Eine massive 

Nekrose („Verkäsung“) ist die Folge und es bildet sich ein Flüssigkeitsspiegel. In 

dieser Flüssigkeit wiederum vermehren sich die Tuberkelbakterien hervorragend, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lenaerts%20AJ%22%5BAuthor%5D
http://han.sub.uni-goettingen.de/han/2962_0/www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wayne%20LG%22%5BAuthor%5D
http://han.sub.uni-goettingen.de/han/2962_0/www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McKinney%20JD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mack%20U%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fayyazi%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gonzalez-Juarrero%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11179349
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was die Antigenmenge wiederum steigert und die Infektion protrahiert (Hahn et al. 

2009). 

Es  scheint zusätzlich zu nicht-verkäsenden Granulomen noch eine weitere Form des 

Granuloms zu geben, welche während des Stadiums der latenten Infektion (s.u.) 

gefunden werden kann: Fibrotische Läsionen, die fast ausschließlich aus 

Fibroblasten bestehen, enthalten ebenso Mykobakterien. Wo diese allerdings 

überleben können, bleibt vorerst noch unklar (Barry et al. 2009). 

Meist persistieren einige Mykobakterien im Wirt, wobei dieser jedoch bei intakter 

Immunabwehr nicht erkrankt. Diesen Status bezeichnet man als „latente tuberkulöse 

Infektion“ (LTBI). Da eine T-Zell-Immunantwort erfolgt ist, zeigen Tuberkulin-Hauttest 

und Interferon-γ-Test ein positives Ergebnis. Eine Reaktivierung der Tuberkulose 

wurde in 10% der Fälle beobachtet (Tufariello et al. 2003) und wird hauptsächlich auf 

eine Suppression des Immunsystems zurückgeführt (Frieden et al. 2003). 

Diese Reaktivierung kann überall dort in Erscheinung treten, wo sich während der 

Erstinfektion Tuberkelbakterien niedergelassen haben; bei immunkompetenten 

Individuen vor allem in den Lungen-Oberlappen (Suhail 2011). 

Wie die Bakterien allerdings vom Ort der Primärinfektion in den Oberlappen 

gelangen können, erscheint komplex: Nach einem neueren Modell gelangen einige 

Mykobakterien aus nekrotisch verendeten Makrophagen in den Extrazellularraum, 

wo sie sich nicht weiter replizieren. Dies geschieht noch vor Etablierung einer 

effektiven Immunantwort (Cardona 2009). Während sich eine spezifische 

Immunabwehr entwickelt, werden wachsende Mykobakterien getötet, einige ruhende 

überleben. Diese Mykobakterien werden neben Fettsäuren und Cholesterol von 

Schaumzellen phagozytiert und vom Granulom aus zu anderen Lungenabschnitten 

transportiert, wobei sie sich nun in den oberen Lungenabschnitten aufgrund des 

hohen Sauerstoffpartialdrucks, welcher ein sehr gutes Milieu für Mykobakterien 

darstellt, gut vermehren, sodass sogar die adaptive Immunantwort für eine 

frühzeitige Kontrolle der erneuten Infektion nicht ausreicht und eine stärkere 

entzündliche Reaktion als zu Beginn in der Bildung von Kavernen mündet (Suhail 

2011). 

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tufariello%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cardona%20PJ%22%5BAuthor%5D
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1.5 Stadieneinteilung 
Latente tuberkulöse Infektion (LTBI):  

Eine Infektion mit Mycobacterium tuberculosis, welche nicht von einer aktiven 

Tuberkulose begleitet ist (Hauck et al. 2009). 

 

Primäre Tuberkulose:  

Eine unspezifische Herdpneumonie (Primäraffekt), welche meist in den oberen 

Unterlappen oder im Mittellappen zu finden ist, markiert 10-14 Tage nach Aufnahme 

des Erregers den Beginn einer Infektion mit Mykobakterien. Nachdem die 

Makrophagen die hilären Lymphknoten erreicht haben, kommt es in der Lunge mit 

Beginn der spezifischen Immunabwehr (zwischen der 6. und 14. Woche nach 

Infektion) zur Granulombildung. Es entsteht ein Ghon-Primärkomplex aus Primärherd 

(in den Lungenlappen) und Lymphknotenherd. Im Verlauf können beide Herde 

vernarben, verkalken, selten sogar verknöchern. 

Ein größerer tuberkulöser Rundherd mit zentraler Verkäsung und umgebendem 

Granulationsgewebe, der vor allem in der Lunge, aber auch in Hirn, Milz oder Leber 

vorkommen kann und unter wirksamer antituberkulöser Therapie entsteht, wird als 

Tuberkulom bezeichnet (Fuehner et al. 2007). 

In 90% der Fälle heilt der Primärkomplex unkompliziert ab, die narbigen bzw. 

verkalkten Läsionen enthalten jedoch häufig noch Mykobakterien. 

Bei kompromittiertem Immunsystem kann die Primärinfektion in eine progressive 

Tuberkulose übergehen. Hierbei kommt es beispielsweise – ausgehend vom 

primären Lungenherd – zur Primärherdphthise (einschmelzende 

Bronchopneumonie), welche in einer Pleuritis exsudativa (eine Unterform der 

Pleuritis tuberculosa) münden kann, die unbehandelt mit Schwartenbildung und 

restriktiver Lungenfunktionsstörung einhergeht. 

Auch ist im Weiteren eine käsige Pneumonie mit Abszessen oder sekundären 

Superinfektionen auf der Grundlage des bereits vorgeschädigten Gewebes möglich. 

Sollte im Verlauf das Bronchialsystem infiltriert werden, entsteht eine Kaverne mit 

konsekutiver Erregerausscheidung, folglich eine offene Lungentuberkulose. Diese 

Kaverne kann (selten) in die Pleura rupturieren und ein Empyem verursachen. 

Der Lymphknotenherd kann sich zur Hilustuberkulose entwickeln, wobei auch die 

paratrachealen Lymphknoten mitbetroffen sind, was über die Obstruktion von 
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Bronchien ein obstruktives Emphysem oder eine poststenotische Pneumonie 

begünstigen kann. 

Sollten die Tuberkelbakterien in die Blutbahn eindringen, kann diese hämatogene 

Streuung, wiederum abhängig vom Immunstatus des Wirts, verschiedene 

Verlaufsformen annehmen: 

1. Eine hämatogene Frühstreuung verläuft unproblematisch, wenn Bakterienlast 

und/oder Virulenz gering sind. Es sind Herde in den Lungenoberlappen (Simon-

Spitzenherde) oder anderen Organen (Niere, Nebenniere, Knochen) 

auszumachen. Diese Herde können ausheilen oder später im Rahmen einer 

Postprimärtuberkulose exazerbieren. 

2. Die Miliartuberkulose bezeichnet eine disseminierte Aussaat des 

Tuberkelbakteriums mit Bildung kleiner, gelber, hirsekorn-ähnlicher Granulome 

(milium=Hirsekorn), welche jedes Organ betreffen und somit beispielsweise auch 

zur tuberkulösen Meningitis oder Knochentuberkulose führen kann. Es handelt 

sich um ein schweres, ohne Behandlung tödliches Krankheitsbild („galoppierende 

Schwindsucht“ [Hahn et al. 2009]). 

3. Bei stark immungeschwächten Personen besteht die Gefahr einer 

Tuberkulosesepsis (Sepsis Landouzy), wobei sich die Bakterien ungezügelt in 

Makrophagen vermehren und den Körper überfluten. Der von den Makrophagen 

produzierte TNF-α verursacht den meist letalen septischen Schock. 

 

Postprimäre Tuberkulose: 

Durch Reinfektion oder Exazerbation alter Herde kommt es zur postprimären 

Tuberkulose. Letzteres tritt bei 10% der Infizierten auf, wobei 5% innerhalb von 2 

Jahren, 5% später als 2 Jahre nach Primär-Tuberkulose eine Reaktivierung erleiden. 

In Abhängigkeit vom Wirt verläuft diese eher proliferativ-granulomatös (starke 

Proliferation des betroffenen Gewebes mit dem Ziel einer Vernarbung und 

Ausheilung) oder exsudativ-käsig (es kommt zur weiteren Keimstreuung). Häufig sind 

Lunge, Nieren, Nebennieren und Skelett betroffen. Ein reaktivierter Herd in den 

Lungenspitzen wurde früher „Assmann’sches Frühinfiltrat“ genannt. Eine 

hämatogene Streuung kann auch hier wie oben geschildert verschiedene 

Verlaufsformen annehmen (Böcker et al. 2008). 

Die Reaktivierung betrifft in den industrialisierten Ländern Europas und 

Nordamerikas vor allem ältere und immunsupprimierte Menschen, was eine Therapie 
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daher schwieriger gestaltet und die geringe Zahl erfolgreicher Therapien innerhalb 

dieses Kollektivs in Deutschland begründet. Eine exogene Reinfektion hingegen tritt 

hier äußerst selten auf (Hauer et al. 2005, Groß 2009). 

1.6 Klinik, Diagnostik, Differentialdiagnose 
Klinik: 

Nach der Infektion mit dem Erreger Mycobacterium tuberculosis entwickeln in den 

folgenden zwei Jahren nur 5% der Infizierten eine aktive Tuberkulose, weitere 5% im 

Laufe ihres Lebens; dies bedeutet, dass 90% aller Immunkompetenten nach 

Infektion mit Tuberkelbakterien keine manifeste Erkrankung durchmachen (Laifer und 

Bassetti 2007). 

Die pulmonale Tuberkulose stellt bei immunkompetenten Patienten mit 85% die 

Regel dar, bei 40-80% aller HIV-Infizierten kommt aber (auch) extrapulmonaler Befall 

vor (Shafer und Edlin 1996). 

Bei einer Primärinfektion zeigen 70% der Patienten Fieber. Husten, Auswurf, 

Dyspnoe oder Thoraxschmerzen finden sich bei etwa 30%, Arthralgien oder 

Müdigkeit sind noch seltener. Bei exzessivem Bakterienwachstum fallen oft, aber 

spät, unspezifischere Symptome wie Müdigkeit, Fieber, Nachtschweiß und 

Gewichtsverlust (je 50-66%) auf, wobei letzterer vermutlich durch TNF-α bewirkt wird 

und die frühere Bezeichnung „Schwindsucht“ für die Tuberkulose erklärt (Barnes et 

al. 1992). 

Selten kommt es zur Entwicklung eines Erythema nodosum (Kao et al. 2010), 

welches zwar ein unspezifisches Zeichen darstellt, da es meist idiopathisch im 

Rahmen einer Streptokokken-Infektion, Sarkoidose oder atypischen Mykobakteriose 

auftritt, jedoch auch bei einer Tuberkulose in Erscheinung treten kann. In letzterem 

Fall sind diese Hauterscheinungen während der primären Phase und sogar noch vor 

Positivität des Tuberkulintests beschrieben worden, wobei BCG-Impfung und das 

Tuberkulin vielleicht ursächlich sein könnten (Schwartz und Nervi 2007). 

In den meisten Fällen jedoch ist der klinische Befund, vor allem bei Migranten, 

unauffällig (Laifer et al. 2007). 

Bei Miliartuberkulosen fallen gehäuft Hepatomegalie, Splenomegalie und 

Lymphadenopathie auf. Eine Spiegelung des Augenhintergrundes zeigt die für die 

Miliartuberkulose pathognomonischen Netzhauttuberkulome (Fuehner et al. 2007). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shafer%20RW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Barnes%20PF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kao%20PT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schwartz%20RA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Laifer%20G%22%5BAuthor%5D
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Reaktivierte Tuberkulosen entwickeln zu Beginn in etwa der Hälfte der Fälle 

progredienten morgendlichen Husten mit gelb-grünlichem Sputum. Wiederum die 

Hälfte dieser wird durch Hämoptoe auffällig (Laifer und Bassetti 2007). 

 

Diagnostik: 

Der Tuberkulintest (früher Tinetest [mittels Nadelstempel wird das gereinigte 

Tuberkulin in die Haut eingebracht], heute Mendel-Mantoux-Test [i.c.-Injektion von 

gereinigtem Tuberkulin]) misst die zelluläre Immunantwort vom verzögerten Typ (IV). 

Träger dieser Tuberkulinreaktion sind spezifische CD4+-T-Zellen vom TH1-Typ, 

welche sich am Ort der Tuberkulininjektion sammeln, IL-2 und IFN-γ freisetzen 

(Tsicopoulos et al. 1992) und somit lokal eine Entzündung hervorrufen, welche durch 

Rötung und Induration auffällig wird. 

Dabei werden zwei Einheiten gereinigtes Tuberkulin PPD-RT-23 intrakutan auf der 

Innenseite des Unterarms injiziert. Nach 48-72 Stunden kann die Induration (nicht die 

Rötung) in Richtung der Querachse abgelesen werden. Die Kriterien für die 

Positivität des Tests sind im Kontext des Patienten-Risikoprofils zu bewerten 

(American Thoracic Society 2000a). Aufgrund der Tatsache, dass PPD mehr als 200 

Antigene mit dem BCG-Vakzin sowie nicht-tuberkulösen Mykobakterien gemein hat, 

bleiben die BCG-Impfung, welche zu falsch-positiven Ergebnissen und einer 

Induration ≤18 mm führen kann (Tissot et al. 2005), sowie nichttuberkulöse 

Mykobakteriosen ein diagnostisches Problem (Richeldi 2006). Eine 

Tuberkulinkonversion bedeutet eine Zunahme der Induration um ≥10 mm in den 

letzten zwei Jahren (Laifer und Bassetti 2007). 

Der Tuberkulintest wird dann positiv, wenn irgendwann Kontakt mit 

Tuberkelbakterien bestand, auch nach BCG-Impfung. Ob dieser Kontakt allerdings 

aktuell zu einer klinischen Manifestation führt oder vor Jahren klinisch stumm 

verlaufen ist, bleibt nach dem Testergebnis unklar. 

Der Tuberkulintest ist bei Immunsupprimierten nur eingeschränkt verwertbar, da es 

hier häufig zu falsch-negativen Ergebnissen kommt (Huebner et al. 1993, Lalvani 

2007), denn seine „gepoolte“ Spezifität liegt nur bei ungefähr 88,7%. Der negative 

prädiktive Wert hingegen beläuft sich auf 99,7%, der positive prädiktive Wert auf 2,3-

3,3% (Diel et al. 2011a). 

Neuere Bluttests, sogenannte „Interferon-γ-Release-Assays“ (IGRAs) sind 

spezifischer und unabhängig von einer BCG-Impfung (Ewer et al. 2003, Brock et al. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tsicopoulos%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tissot%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Huebner%20RE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lalvani%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Diel%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ewer%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brock%20I%22%5BAuthor%5D
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2004, Mori et al. 2004, Groß 2009). Außerdem sind Ergebnisse bereits am nächsten 

Tag verfügbar, wiederholtes Testen verursacht keinen Boost-Effekt und ein 

objektives Ablesen des Ergebnisses ist möglich (Richeldi 2006). Es existieren ihrer 

drei auf dem Markt: QuantiFERON-TB Gold®, QuantiFERON-TB Gold In-Tube® 

(beide von Cellestis, Victoria, Australien) und T-SPOT.TB® (von Oxford Immunotec, 

Oxford, Vereinigtes Königreich), wobei letzterer die höchste Sensitivität haben soll 

(Pai et al. 2008). 

Das Prinzip dieser Tests beruht darauf, dass Lymphozyten mit bestimmten 

Antigenen reagieren. 

Bei den QuantiFERON-TB Gold®-Tests, welche auf einem ELISA beruhen, wird 

Patientenblut mit einer unbekannten Anzahl an Leukozyten verwendet und IFN-γ im 

Überstand gemessen, beim T-SPOT.TB®, welcher auf dem ELISpot-Verfahren 

basiert, werden periphere mononukleäre Zellen (PBMC) isoliert und dabei die Zahl 

IFN-γ sezernierender solcher Zellen bestimmt (Richeldi 2006). 

Während früher ebenfalls PPD als Stimulans verwendet wurde, benutzen neuere 

IGRAs Antigene, welche fast ausschließlich in Mycobacterium tuberculosis zu finden 

sind: ESAT-6 (early secretory antigen target-6), CFP-10 (culture-filtrate-protein-10) 

oder TB7.7. Allerdings sind auch andere Mykobakterienstämme identifiziert worden, 

welche diese Antigene ebenfalls exprimieren: Mycobacterium kansasii, 

Mycobacterium marinum und Mycobacterium szulgai (Andersen et al. 2000, 

Sørensen et al. 1995). Sofern eine spezifische Immunabwehr gegen 

Tuberkelbakterien vorliegt, können CD4+-T-Lymphozyten gegen diese Antigene 

reagieren und produzieren Interferon-γ, welches quantitativ gemessen werden kann 

(Laifer und Bassetti 2007). Gleichzeitig enthalten die Tests eine Negativ- und Positiv 

(Mitogen)-Kontrolle, wobei letztere durch ein unspezifisches Stimulans 

(Phytohämagglutinin) die IFN-γ-Produktion von T-Lymphozyten triggert und bei 

immuninkompetenten Patienten durch fehlende Reaktion auf Anergie hinweist 

(Richeldi 2006). 

Die Natur dieses Tests bringt es mit sich, dass zwischen latenter und aktiver 

Erkrankung nicht differenziert werden kann. Da es jedoch momentan nicht möglich 

ist, bei Menschen mit latenter Tuberkulose die Mykobakterien direkt zu identifizieren, 

bietet die indirekte Messung der zellulären Immunantwort ein gutes diagnostisches 

Verfahren. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mori%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pai%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Andersen%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22S%C3%B8rensen%20AL%22%5BAuthor%5D
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Die Sensitivität des QuantiFERON-TB Gold®-Tests konnte in einer prospektiven 

Studie bei mikroskopisch und kulturell negativen Patienten mit 87% beziffert werden 

(Ravn et al. 2005). Auf alle Patienten bezogen indes lag sie in einer retrospektiven 

Studie nur bei 64% (Dewan et al. 2007), in weiteren gemittelt bei 75% (Pai und 

Menzies 2007) was seine Bedeutsamkeit als Ausschlusstest in die Nähe des 

Tuberkulin-Hauttests rückt. 

Zwar scheint der T-SPOT.TB® eine höhere Sensitivität zu haben als der 

QuantiFERON-TB Gold®-Test (Lee et al. 2006), jedoch insbesondere bei 

Risikogruppen wie HIV-Infizierten, bei denen Anergie eine Rolle spielt (Cattamanchi 

et al. 2011), oder Kindern (Cruz et al. 2011) ist auch er, wie der QuantiFERON-TB 

Gold®-Test, welcher dann häufig unklare Ergebnisse liefert (Connell et al. 2006, 

Ferrara et al. 2006, Bergamini et al. 2009), dem Tuberkulin-Hauttest nicht signifikant 

überlegen. Grund dafür könnte möglicherweise die Immunmodulation bei 

Begleiterkrankungen zum Testzeitpunkt sein. 

Die Spezifität der IGRAs wurde in mehreren Fall-Kontroll-Studien auf 95-100% 

beziffert und liegt damit signifikant höher als die Spezifität des Tuberkulinhauttests 

(Richeldi 2006, Ferrara et al. 2006). 

Der negative prädiktive Wert für die Progression zu aktiver Tuberkulose innerhalb 

von zwei Jahren lag für den T-SPOT.TB®-Test bei 97,8% und bei 99,8% für den 

QuantiFERON-TB Gold In-Tube®-Test. Der positive prädiktive Wert für Progression 

zu aktiver Tuberkulose lag beim T-SPOT.TB®-Test bei 3,3-10%, beim QuantiFERON-

TB Gold In-Tube®-Test bei 2,8-14,3%. Diese Werte wurden jedoch hauptsächlich in 

Ländern mit niedriger Prävalenz von Tuberkulose und immunkompetenten Patienten 

ermittelt (Diel et al. 2011a). 

Das Risiko, ohne Therapie bei einem positiven IGRA eine aktive Tuberkulose zu 

entwickeln, ist also signifikant höher als bei einem positiven Tuberkulinhauttest (Diel 

et al. 2008). 

Zum Screening der latenten tuberkulösen Infektion in einer Population mit einem 

hohen Anteil Tuberkulinhauttest-Positiver hat sich das Modell eines primär 

durchgeführten Tuberkulinhauttests, welcher bei positivem Resultat von einem IGRA 

gefolgt wird, als am kosteneffektivsten erwiesen (Wrighton-Smigh und Zellweger 

2006, Diel et al. 2007). 

Das Royal College of Physicians (National Collaborating Centre for Chronic 

Conditions 2006) und die Lungenliga Schweiz (Kommission „Interferon-Gamma für 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dewan%20PK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20JY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cattamanchi%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cruz%20AT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Connell%20TG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Diel%20R%22%5BAuthor%5D
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die Diagnostik der Tuberkulose-Infektion“ 2005) schlagen daher ein zwei-Schritt-

Verfahren vor, welches die Durchführung eines Tuberkulin-Hauttests vor den IGRA 

setzt, der nur zur Bestätigung des positiven Testergebnisses im Tuberkulinhauttest 

dienen soll. 

Dabei bleibt anzumerken, dass sowohl der Tuberkulinhauttest als auch die 

Interferon-γ-Release Assays nicht das Stadium der latenten Tuberkulose selbst, 

sondern nur eine (persistierende) Immunantwort auf Mykobakterien erfassen können 

(Mack et al. 2009). 

In der bildgebenden Diagnostik, vor allem im Röntgen-Thorax, besser noch im 

Thorax-CT, zeigen sich bei der Tuberkulose fleckige oder noduläre Infiltrate (in 

weniger als 30%) im Oberlappen oder oberen Unterlappen mit Lymphadenopathie (in 

65% bei Primärinfektion) oder Kavernen. Bei jedem dritten Erkrankten findet sich 

radiologisch ein Pleuraerguss. 

Bei der Miliartuberkulose fällt eine retikulonoduläre Verschattung des 

Lungenparenchyms im Röntgenbild auf. 

Die reaktivierte Tuberkulose imponiert in mehr als 80% der Fälle als asymmetrisch-

fleckige Pneumonie in den Oberlappen, wobei sich in 40% sogar Kavernen finden. 

Insgesamt betrachtet zeigen sich im Röntgenbild exsudative (aktive) Infiltrate weicher 

und weniger scharf begrenzt als fibrotische (inaktive) Infiltrate. Wichtigstes 

Unterscheidungsmerkmal dieser beiden bleibt jedoch die Verlaufsbeobachtung, 

wobei zu beachten ist, dass bei bronchogener Streuung die konfluierten Infiltrate 

selten größenprogredient sind. 

Eine röntgenologische Verlaufsbeobachtung kann jedoch nützlich sein, um das 

Ansprechen der Tuberkulose auf die Medikamente zu beurteilen (Laifer und Bassetti 

2007, Woodring et al. 1986). 

Im Labor zeigen sich oft Normalbefunde. Mit fortschreitender Erkrankung kann man 

eine normochrome, normozytäre Anämie, Leukozytose, Hypalbuminämie sowie 

Hypergammaglobulinämie beobachten. 

CRP und Procalcitonin steigen in Relation zu einer normalen bakteriellen Pneumonie 

nur gering an (Fuehner et al. 2007, Polzin et al. 2003, Ugajin et al. 2011). 

Eine Miliartuberkulose soll mit Transaminasenerhöhung einhergehen. 

Falls vorhanden, entspricht der Pleuraerguss einem Exsudat, oft mit einem 

Proteingehalt von >25 g/dl, einem pH<7,3 und zahlreichen Lymphozyten. Der 

Erregernachweis aus dem Erguss gelingt selten (25-30%). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Woodring%20JH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Polzin%20A%22%5BAuthor%5D
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In der Pleurabiopsie hingegen sind Granulome in 75% der Fälle nachweisbar. 

Die Histologie zeigt bei Tuberkulose nach spezifischer Immunantwort ein 

verkäsendes epitheloidzelliges Granulom mit Langhans-Riesenzellen (=miteinander 

verschmolzene Makrophagen), lymphozytenreichem Randwall sowie Hyperämie mit 

Entzündungszeichen (Hauer et al. 2005). 

In der mikrobiologischen Diagnostik dienen Sputum und Bronchialsekret, 

gelegentlich auch Magensaft (entspricht verschlucktem respiratorischem Material) als 

Ausgangsmaterialien, welche mikroskopisch und kulturell untersucht werden. 

In verschiedenen Studien hatten 50-80% der an pulmonaler Tuberkulose Erkrankten 

positive Sputumproben (American Thoracic Society 2000b), was den Wert dieser 

nicht-invasiven diagnostischen Methode hervorhebt. 

Für die Diagnostik werden drei an verschiedenen Tagen verwendete Morgensputa 

verwendet. Das Sputum kann dabei entweder nach Ziehl-Neelsen-Färbung (s.u.) 

und/oder Fluoreszenzfärbung (Auramin-Rhodamin) nach säurefesten Stäbchen 

durchgemustert werden. Die Mikroskopie benötigt zur sicheren Positivität 106 

säurefeste Stäbchen/ml, bei 104 Mykobakterien/ml liegt die Sensitivität nur noch bei 

60%. Allerdings sollte die Mikroskopie nicht allein zur Evaluation des 

Therapieerfolges eingesetzt werden, da auch bereits zerstörte Mykobakterien sowie 

irrelevante nicht-tuberkulöse Mykobakterien positive Resultate liefern (Vidal et al. 

1996). Trotzdem liefert die Sputumanalyse, zusammen mit der Kultur, einen 

wertvollen Verlaufsparameter (American Thoracic Society 2003, Fuehner et al. 

2007). 

Die PCR liefert bereits ab 102-103 Tuberkelbakterien/ml positive Resultate. Die 

Sensitivität liegt bei nahezu 100%, sofern das Sputum mikroskopisch positiv war. Bei 

negativem Sputum hingegen ist sie nur in 40-80% positiv, was auch diese Methode 

als Ausschlussverfahren disqualifiziert. 

Den Goldstandard in der Tuberkulosediagnostik bildet seit Jahrzehnten unverändert 

die Kultur, welche zusätzlich eine Keimidentifizierung und Resistenztestung 

ermöglicht. Die Sensitivität der Kultur liegt bei 80-85%, die Spezifität bei ungefähr 

98% (American Thoracic Society 2000b). In 10-20% der Fälle bleibt die Kultur dabei 

also trotz dringendem klinischen und radiologischen Verdacht sowie Ansprechen auf 

antituberkulöse Therapie negativ. Gründe hierfür könnten eine nicht adäquate 

Sputumgewinnung oder niedrige Konzentration an Mykobakterien im erkrankten 

Organismus sein, wobei 10-100 Mykobakterien/ml Sputum vonnöten sind. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vidal%20R%22%5BAuthor%5D
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Die zur sicheren Identifikation eines Wachstums innerhalb der Kultur notwendigen 

Zeiten differieren in Abhängigkeit vom verwendeten Medium: Ein Löwenstein-

Jensen-Agar zeigt sichtbares Wachstum nach 18-24 Tagen, Middlebrook-Agar schon 

nach 10-14 Tagen. Flüssigmedien, wie sie zum Beispiel bei der BACTEC-460TB-

Methode verwendet werden, sind mit 8-14 Tagen bis zum Nachweis am schnellsten. 

Nachdem die Kultur positiv geworden ist, kann der Mykobakterien-Stamm sowie -

Subtyp mittels biochemischer Methoden (Nukleinsäurehybridisierung oder HPLC) 

oder molekularer Typisierungsmethoden (DNA-Fingerprinting) genauer ermittelt 

werden, was für die Aufklärung von Infektionsketten von Bedeutung ist. Ein einfacher 

Weg, die Bakterien des Mycobacterium-tuberculosis-Komplexes zu unterscheiden, 

ist der Niacin-Test (Nachweis gebildeter Nicotinsäure), welcher bei M. tuberculosis 

positiv, bei M. bovis negativ ausfällt (Groß 2009). 

Die Resistenzprüfung erfolgt zumeist über die radiometrische BACTEC-460TB- oder 

die Proportionsmethode, welche drei Wochen für ein Ergebnis benötigen. 

Schneller ist der MODS (microscopic observation drug susceptibility)-Assay, welcher 

zudem sensitiver Mycobacterium tuberculosis sowie MDR zu erkennen imstande ist 

(Moore et al. 2006). 

Molekulare Technologien können vor allem bei Verdacht auf Rifampicinresistenz in 

Betracht gezogen werden, da hier häufig eine bestimmte Genmutation (s.o.) vorliegt. 

Hier ist vor allem der relativ einfach durchzuführende Xpert® MTB/RIF-Test zu 

erwähnen, welcher nicht nur 98% der Rifampicin-resistenten Bakterien erkennen soll, 

sondern auch 98% der Sputum- und Kultur-Positiven sowie 73% der Sputum-

negativen und Kultur-positiven Patienten (Boehme et al. 2010, Laifer und Bassetti 

2007, Fuehner et al. 2007). 

 

Differentialdiagnose: 

Bei kavernösen Strukturen in den Lungenspitzen ist differentialdiagnostisch generell 

an den Lungenabszess bzw. die Lungengangrän, einschmelzende 

Tumoren/Metastasen, silikotische Schwielen oder septische Embolien zu denken. 

Ebenfalls ist – wenn auch selten – ein Lungeninfarkt mit Kavernenbildung in Betracht 

zu ziehen, vor allem wenn sich die Kaverne schnell zurückbildet. Zudem können der 

M. Wegener, Echinokokkosen oder Histoplasmosen zu kavernösen Strukturen in der 

Lunge führen (Schölling et al. 1997). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Moore%20DA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Boehme%20CC%22%5BAuthor%5D
http://de.wikipedia.org/wiki/Echinokokkose
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Die obligat zum Primärkomplex zählende Lymphadenopathie kann überdies auch bei  

Sarkoidose, Tumor-Metastasen oder malignen Lymphomen auftreten. 

Lediglich die Symptomatik der Hämoptyse in Betracht ziehend kommen neben der 

Tuberkulose vor allem akute und chronische Bronchitiden, Bronchialkarzinome – 

welche die häufigste Fehldiagnose der erst post mortem diagnostizierten 

Tuberkulose überhaupt sind – und Pneumonien in Frage. 

Produktiver Husten mit gelb-grünlicher Kolorierung findet sich auch bei chronischer 

Bronchitis, Pneumonie, Tumoren sowie Mukoviszidose (Siegenthaler 2005, Hof und 

Dörries 2009). 

1.7 Therapie 
Erstrangmedikamente (WHO-Gruppe 1) bilden in den meisten Fällen die Basis einer 

erfolgreichen Tuberkulosebehandlung. Zu diesen zählen Isoniazid (INH), Rifampicin 

(RMP), Pyrazinamid (PZA) und Ethambutol (EMB) (Enarson et al. 2000, WHO 1997, 

Schaberg et al. 2012). Das früher dieser Gruppe zugerechnete Streptomycin (SM) 

wird seit 2012 zu den Zweitrangmedikamenten (WHO-Gruppe 2) gezählt (Schaberg 

et al. 2012). 

Sowohl INH als auch RMP, PZA und SM wirken dabei bakterizid, EMB vorrangig 

bakteriostatisch (Schaberg et al. 2001). 

Kombinationspräparate stehen seit einiger Zeit zur Verfügung (beispielsweise 

Rifater®, enthält INH, RMP und PZA), scheinen jedoch in der Klinik wider Erwarten 

nicht immer von Vorteil zu sein (Singapore Tuberculosis Service/British Medical 

Research Council 1991). Dennoch konnte eine große Studie Bedenken gegen fixe 

Medikamentenkombinationen weitgehend zerstreuen (Lienhardt et al. 2011). Da 

außerdem durch einfachere Handhabung die Compliance gesteigert und eine 

Resistenzen begünstigende Monotherapie vermieden wird (Moulding et al. 1995), 

empfehlen sowohl WHO als auch IUATLD sowie andere Fachgesellschaften ihren 

Einsatz (Joint Tuberculosis Committee of the British Thoracic Society 1998). 

Neben den Erstrangmedikamenten kommen bei Resistenzen oder 

Unverträglichkeitsreaktionen Reservemedikamente zum Einsatz. Dazu gehören unter 

anderem Streptomycin, Amikacin, Capreomycin, Kanamycin (alle WHO-Gruppe 2, 

„injizierbare Medikamente“), Fluorchinolone (WHO-Gruppe 3), Rifabutin, Rifapentin, 

Protionamid, Ethionamid, Terizidon/Cycloserin, Paraaminosalizylsäure (WHO-

Gruppe 4, „Zweitrangmedikamente mit gesicherter Wirkung gegen M. tuberculosis“) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lienhardt%20C%22%5BAuthor%5D
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und Amoxicillin/Clavulansäure, Clarithromycin, Clofazimin, Imipenem, Isoniazid 

(Hochdosis), Linezolid und Thioacetazon (WHO-Gruppe 5, „Zweitrangmedikamente 

mit unklarer Wirkung gegen M. tuberculosis“) (Schaberg et al. 2001, Schaberg et al. 

2012). 

Das Therapieregime umfasst, auch zur Prävention von Resistenzen, bei der 

Tuberkulose zwingend eine Medikamentenkombination (Mitchinson 1979; Mitchinson 

1985). 

Dass bei unsachgemäßer Therapie durch stochastisch auftretende Mutationen in 

jeder Population ein Selektionsvorteil der resistenten Erreger entsteht, konnte in der 

Vergangenheit eindrucksvoll gezeigt werden (Cole und Telenti 1995, Mitchinson 

1998). 

Für den deutschen Raum wird, angepasst an die Resistenzsituation, bei einer 

pulmonalen Tuberkulose eine Initialtherapie mit Vierfachkombination aus INH, RMP, 

PZA und EMB über die ersten zwei Monate empfohlen (Initialphase). Ziel ist es 

dabei, die Erregeranzahl und damit die Gefahr einer Ansteckung zu reduzieren sowie 

eine Resistenzentwicklung zu verhindern (Schaberg et al. 2012). Sobald die 

Resistenztestung vorliegt und die Kultur sensibel auf alle Erstrangmedikamente ist, 

kann im Weiteren auf EMB verzichtet werden. Die sich anschließende 

Kontinuitätstherapie (Erhaltungstherapie, Stabilisierungsphase) beinhaltet INH und 

RMP für weitere vier Monate (WHO, 1997). Als Ziel gilt hierbei eine möglichst 

vollständige Elimination aller noch vitalen Erreger, die Ausheilung der Erkrankung 

(Schaberg et al. 2012). 

Über den gesamten Zeitraum sollten die Medikamente täglich eingenommen werden, 

gegebenenfalls unter direkter Überwachung (DOT, ein Teil des DOTS-Programms 

der WHO) (China Tuberculosis Control Collaboration 1996, Weis et al. 1994). 

Die wichtigste unerwünschte Wirkung der hepatotoxischen Medikamente Isoniazid, 

Rifampicin und Pyrazinamid ist ein Anstieg der Transaminasen (AST und ALT) oder 

Cholestaseparameter (γ-GT, AP). Bei Überschreiten des Fünffachen oberen 

Normwertes oder Hyperbilirubinämie muss die Therapie mit oben genannten 

Medikamenten unterbrochen werden. Nach Normalisierung der Laborwerte kann 

dann wieder langsam eingeschlichen werden. Bei Ethambutolgabe kann das 

Farbsehen, unter Streptomycingabe das Hörvermögen leiden, weshalb diese 

Parameter beizeiten kontrolliert werden sollten (Hauer et al. 2005). 
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Vor allem die MDR- und XDR-Stämme stellen eine therapeutische Herausforderung 

dar, welcher aufgrund erhöhter Letalität besonders aufmerksam begegnet werden 

muss. In diesen Fällen ist es ratsam, die aktuellen Empfehlungen des DZK und der 

DGP zu Rate zu ziehen (Schaberg et al. 2012). 

Weiterhin ist die Therapie bei anderen Organmanifestationen, atypischen Verläufen, 

Koinfektionen, komplizierenden Begleiterkrankungen, Kindern, Schwangeren und 

Stillenden anzupassen (Schaberg et al. 2001). 

Gelegentlich ist eine chirurgische Resektion von Lungenkavernen oder zerstörtem 

Lungengewebe mit hoher Bakterienlast sinnvoll (Chan et al. 2004). 

Unter laufender Therapie sind (monatliche) mikroskopische Kontrollen bis zur 

Konversion erforderlich, ein „Therapieerfolg“ liegt vor, wenn ein kompletter 

medikamentöser Zyklus absolviert wurde und - bei Diagnosestellung durch Kultur - 

eine kulturelle Konversion spätestens während der Erhaltungsphase vorliegt. Bei 

Diagnosestellung durch Mikroskopie müssen für den „Therapieerfolg“ nach dem 

medikamentösen Zyklus zwei Sputum-Anreicherungen während der 

Erhaltungsphase negativ sein, wobei eine am Ende der Therapie negativ sein muss 

(Veen et al. 1998). 
 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schaberg%20T%22%5BAuthor%5D
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1.8 Zielsetzung 
Eine sichere und schnelle Diagnostik der Tuberkulose bereitet in der klinischen 

Praxis nach wie vor Schwierigkeiten. Mit Einführung der Interferon-γ-Tests im 

Jahr 2005 waren große Hoffnungen verbunden, die vorhandene Diagnostik we-

sentlich zu verbessern. Nachdem verschiedene Studien die Qualität dieser neuen 

Tests relativierten (siehe Diskussion), blieb der genaue diagnostische Wert in 

praxi unklar. 

Insbesondere sind die zahlreichen Studien, welche sich auf in 

Hochprävalenzländern erhobene Daten stützen, nicht unbedingt auf die Situation 

in Deutschland übertragbar, wo valide Daten den QuantiFERON®-TB Gold-Test 

betreffend rar sind. So gab es zu Beginn dieser Arbeit lediglich fünf Publikationen, 

wobei vier sich mit Hoch-Risiko-Konstellationen beschäftigen (Nienhaus et al. 

2008, Nienhaus et al. 2008b, Diel et al. 2008, Diel et al. 2009, Diel et al. 2011b), 

und drei Reviews diesbezüglich, wobei zwei davon sich mit der Detektion aktiver 

Tuberkulose befassen (Diel et al. 2010, Diel et al. 2011a, Sester et al. 2011). 

Ziel dieser Arbeit war es daher, die Leistungsfähigkeit des QuantiFERON®-TB 

Gold-Tests in einer auf Infektiologie spezialisierten Klinik innerhalb eines Patien-

tenkollektivs zu untersuchen, das eine hohe Wahrscheinlichkeit hatte, an Tuber-

kulose erkrankt zu sein, also eine möglichst exakte Ermittlung der Sensitivität des 

Tests, und somit seine Wertigkeit im klinischen Alltag zu evaluieren, wobei insbe-

sondere auch das Augenmerk auf den falsch-negativen Resultaten lag, welche 

eingehender untersucht werden sollten. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Material 

2.1.1 Patientenkollektiv 
Im Zeitraum vom 1.1.2009 bis 31.12.2011 wurden in der Lungenfachklinik 

Immenhausen, welche ca. 107 Betten aufweist, 112 Krankheitsfälle mit Tuberkulose 

betreut und retrospektiv untersucht. Dabei wurden bei 83% (93/112) mikroskopische 

Untersuchungen des Sputums durchgeführt, bei 98% (110/112) Kulturen angelegt. In 

72% (81/112) der Fälle wurde der Tuberkulin-Hauttest durchgeführt, der 

QuantiFERON®-TB Gold-Test in 63% (71/112). Die Anordnung für den jeweiligen 

klinischen Test unterlag dabei den behandelnden Ärzten. 

Die Gesamtzahl der in dieser Studie untersuchten Fälle beträgt somit 112. Dabei 

wurden die Patientenakten aller Patienten sehr genau untersucht, um nicht nur die 

diagnostisch ermittelten Daten, sondern alle klinischen Daten zur Verfügung zu 

haben. Es wurden alle Patienten erfasst, die nach ICD-10-GM folgenden Diagnosen 

zugeordnet werden konnten: 
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Tabelle 1: ICD-10-GM 

ICD-10-
GM Bedeutung Anzahl der 

Patienten 
Häufigkeit (in 
%) 

A15.0 
Lungentuberkulose, durch mikroskopische Untersuchung 
des Sputums gesichert, mit oder ohne Nachweis durch 
Kultur oder molekularbiologische Verfahren 

46 41,82 

A15.1 Lungentuberkulose, nur durch Kultur gesichert 20 18,18 

A15.2 Lungentuberkulose, histologisch gesichert 2 1,82 

A15.3 Lungentuberkulose, durch sonstige und nicht näher be-
zeichnete Untersuchungsverfahren gesichert 4 3,64 

A15.4 Tuberkulose der intrathorakalen Lymphknoten, bakterio-
logisch, molekularbiologisch oder histologisch gesichert 5 4,55 

A15.6  Tuberkulöse Pleuritis, bakteriologisch, molekularbiolo-
gisch oder histologisch gesichert 2 1,82 

A15.7  Primäre Tuberkulose der Atmungsorgane, bakteriolo-
gisch, molekularbiologisch oder histologisch gesichert 1 0,91 

A16.0  Lungentuberkulose, weder bakteriologisch, molekularbio-
logisch noch histologisch gesichert 7 6,36 

A16.2 Lungentuberkulose ohne Angabe einer bakteriologischen, 
molekularbiologischen oder histologischen Sicherung 2 1,82 

A16.3 
Tuberkulose der intrathorakalen Lymphknoten ohne An-
gabe einer bakteriologischen, molekularbiologischen oder 
histologischen Sicherung 

4 3,64 

A16.5  
Tuberkulöse Pleuritis ohne Angabe einer bakteriologi-
schen, molekularbiologischen oder histologischen Siche-
rung 

2 1,82 

A18.1 Tuberkulose des Urogenitalsystems 9 8,18 

A18.3  Tuberkulose des Darmes, des Peritoneums und der 
Mesenteriallymphknoten 3 2,73 

A19.1 Akute Miliartuberkulose mehrerer Lokalisationen 1 0,91 

A31.0  Infektion der Lunge durch sonstige Mykobakterien 2 1,82 

Gesamt   110 100,00 
(DIMDI) 
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Abbildung 1 
Aufschlüsselung der ICD-10-Diagnosen 
 
Die Tabelle 1 sowie die grafische Aufschlüsselung derselben Daten in Abbildung 1 

belegen, dass das Kollektiv breit gefächert ist, die Diagnose „A 15.0“ jedoch den 

breitesten Raum einnimmt. Detailliert wird darauf im Ergebnis-Teil eingegangen. 

 

2.1.2 Erhobene Parameter 
Zu jedem der 112 Fälle wurden 85 Parameter erhoben. Dies waren: 

Aufnahmeparameter: Fall-Nummer, ID, Name, Vorname, Geschlecht, Geburtsdatum, 

Beruf, Tag der Aufnahme, Tag der Entlassung, Familienanamnese für TB, 

Eigenanamnese für TB, Geburtsland. 

Komorbiditäten: HIV1/2, Hep. A, Hep. B, Hep. C, Diabetes mellitus, Malignome, 

chronische Lungenerkrankungen, Immunsuppression. 

Vegetative Anamnese: Appetit, Gewichtsentwicklung, Raucher, Pack years, seit 

wann Nichtraucher, Alkohol, Drogen. 

Allgemeinparameter: Größe, Gewicht, BMI, Allgemeinzustand, Dyspnoe in Ruhe, 

Lymphknoten-Status. 

Labor bei Aufnahme: Harnstoff, Serum-Kreatinin, Laktat-Dehydrogenase, Alkalische 

Phosphatase, Bilirubin im Serum, Procalcitonin. 

Blutbild bei Aufnahme: Leukozyten, Neutrophile Granulozyten, Lymphozyten, 

Monozyten, Eosinophile Granulozyten, Basophile Granulozyten, Erythrozyten, 

Hämoglobin, Hämatokrit, MCV, MCH, MCHC, Thrombozyten. 
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Röntgen-Thorax/CT-Thorax: Befundbeschreibung, Kaverne, fibrotische Läsionen, 

Lymphknoten-Vergrößerung, Pleuraerguss, Lage des Hauptbefundes. 

Tuberkulin-Hauttest: Datum des THT, THT-Ergebnis, THT-Größe. 

Anreicherung: Abnahmezeitpunkt, Datum des Materials, Materialbeschaffenheit, 

Anreicherungs-Ergebnis. 

Kultur: Abnahmezeitpunkt, Datum des Materials, Materialbeschaffenheit, Kultur-

Ergebnis. 

Spezialdiagnostik: Erreger, Resistogramm-Ergebnis, Datum des Quantiferon-Tests, 

Ergebnis des Quantiferon-Tests, semiquantitativer Wert des Quantiferon-Tests, 

Transbronchiale Nadel-Aspiration (im Folgenden: TBNA)-Histologie, TBNA-Kultur, 

Lungenbiopsie-Histologie, Lungenbiopsie-Kultur. 

Diagnose (gesichert/behandelt auf Verdacht) 

Therapieerfolg: nach 2 Monaten in Sputum-Anreicherung negativ, nach 2 Monaten in 

Sputum-Kultur negativ, nach 4 Monaten in Sputum-Anreicherung negativ, nach 4 

Monaten in Sputum-Kultur negativ, nach 6 Monaten in Sputum-Anreicherung negativ, 

nach 6 Monaten in Sputum-Kultur negativ. 
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2.1.3 Klinische Datenerhebung & Statistik 
Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mittels Microsoft Office 

Excel 2007 und 2010 (Microsoft Corporation) und STATISTICA 9.1 und 10 (StatSoft). 

Die Berechnung von Sensitivität, Spezifität, Prävalenz, positiv und negativ 

prädiktivem Wert wurde unter Verwendung der folgenden Formeln durchgeführt, 

wobei RP richtig positiv, RN richtig negativ, FP falsch positiv und FN falsch negativ 

bedeuten. 

 
Sensitivität: RP/(RP+FN) 

Spezifität: RN/(RN+FP) 

Positiver prädiktiver Wert: RP/(RP+FP) 

Negativer prädiktiver Wert: RN/(RN+FN) 

 

Diese statistischen Verfahren dienten bei den ersten drei unten angeführten 

Fragestellungen der Evaluierung von Testergebnissen. 

Dixon’s Q-Test (oder „Dean-Dixon Ausreißertest“) wurde mit der Formel  

Q=|x2-x1|/|xn-x1| berechnet (Grundlagen der Statistik 2011). 

 

Die p-Werte wurden wie folgt bewertet: 

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 

2.2 Methoden 
Die Materialgewinnung sowie der Tuberkulin-Hauttest neben Blutabnahme für den 

QuantiFERON®-TB Gold-Test wurden in der Lungenfachklinik so erlernt, wie sie bei 

den Patienten der Lungenfachklinik durchgeführt worden waren, um das 

diagnostische Procedere nachvollziehen zu können. 

Der mikroskopischen Anreicherung wurde in der Lungenfachklinik exemplarisch 

beigewohnt, insbesondere um die Gaffky-Skala selbst anwenden zu können. 

Das Abteilungspersonal des mikrobiologischen Labors in Göttingen hat die Anlage 

einer Kultur sowie  die Auswertung des QuantiFERON®-TB Gold-Tests routinemäßig 

durchgeführt und exemplarisch gelehrt. All diese Verfahren jedoch wurden – und nur 

dies gewährt der Antrag der Ethik-Kommission – nicht selbst bei den Patienten 

durchgeführt, sondern lediglich die Ergebnisse dieser Methoden gesammelt und 

ausgewertet, wie das für eine retrospektive Arbeit üblich ist. Aus diesem Grund kann 
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auch auf eine detailliertere Ausführung der Materialgewinnung, anschließenden 

mikroskopischen Anreicherung mit Aufbereitung etc. verzichtet werden. 

Selbstständig durchgeführt wurde die gesamte statistische Aufarbeitung inklusive 

Konversion der seit 01.01.2011 auf eine neue Art ausgegebenen Ergebnisse aller 

Quantiferon-Tests. Hierzu mussten die individuellen Messwerte der Patienten in 

Relation zu Standardkurven gebracht werden, um sie danach in die alte Messskala 

überführen zu können. 

2.2.1 Materialgewinnung 
Als Materialien für die vorgestellte Arbeit standen Sputumproben, Bronchialsekret 

oder Blut zur Verfügung. 

Sputum muss unter professioneller Anleitung gewonnen werden. Vor allem bei 

Frauen führt eine Supervision zu einer signifikant höheren Rate an positiven Proben 

(Khan et al. 2007). Das Sputum wurde in vorliegender Arbeit unter professioneller 

Anleitung nach Standard (WHO 2001) gewonnen. 

Für den Quantiferon-Test wurde jeweils 1 ml Vollblut mittels Butterfly-Nadeln in die 

beim QuantiFERON®-TB Gold-Test mitgelieferten drei Blutentnahmeröhrchen (Nil, 

Antigen, Mitogen) entnommen und danach ins Labor nach Göttingen verschickt.  

2.2.2 Mikroskopische Anreicherung 
Die gewonnene Sputumprobe wurde nach Ziehl-Neelsen gefärbt.  
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Abbildung 2 
Säurefeste Stäbchen in der Ziehl-Neelsen-Färbung 
 

Anschließend wurde eine semiquantitative Analyse nach der „Gaffky-Skala“ (nach 

Theodor August Gaffky, 1850-1918) durchgeführt (Pschyrembel 1977): 

 
Tabelle 2: Einteilungsskala für Tuberkelbakterien im mikroskopischen Präparat (1.000x) 
(Pschyrembel 1977) 
 
G  1 = 1-4 Bakterien im ganzen Präparat 

G  2 = 1 Bakterium in mehreren Gesichtsfeldern 

G  3 = 1 Bakterium in jedem Gesichtsfeld 

G  4 = 2-3 Bakterien in jedem Gesichtsfeld 

G  5 = 4-6 Bakterien in jedem Gesichtsfeld 

G  6 = 7-12 Bakterien in jedem Gesichtsfeld 

G  7 = ziemlich viele Bakterien 

G  8 = zahlreiche Bakterien 

G  9 = sehr zahlreiche Bakterien 

G10 = enorme Mengen 
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Obschon diese Skala von einer objektiven Einteilung weit entfernt scheint und in der 

Vergangenheit auch verschiedentlich modifiziert wurde (Steenken jr. et al. 1952), hat 

sie sich doch in der klinischen Praxis bewährt und wurde in der vorliegenden Arbeit 

bei allen Sputumproben verwendet. 

2.2.3 Kultur 
Zum kulturellen Nachweis wurden drei verschiedene Medien verwendet 

(BacT/ALERT® MP, Löwenstein-Jensen und Stonebrink), welche im 

mikrobiologischen Labor der Universität Göttingen nach DIN 58943-3, -7 und -32 

angefertigt wurden. 

War das Ergebnis nach maximaler Testdauer (8-wöchiger Bebrütung) negativ, wurde 

die Probe nochmals untersucht und gegebenenfalls als endgültig negativ 

(„Mykobakterien wurden nach 8-wöchiger Bebrütung nicht nachgewiesen“) entsorgt. 

 
Abbildung 3 
M. tuberculosis in Löwenstein-Jensen-Agar 
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Außerdem wurden die Mykobakterien mittels Gensonden weiter differenziert (nach 

HAIN LIFESCIENCE, HAIN LIFESCIENCE 2004, HAIN LIFESCIENCE 2009 und 

HAIN LIFESCIENCE 2012). 

2.2.4 Tuberkulin-Hauttest 
Bei der Bewertung des Tuberkulin-Hauttests wurde frühestens 72 Stunden nach 

intrakutaner Injektion des Tuberkulin PPD-RT-23 in die Innenseite des Unterarms die 

Induration in Richtung der Querachse abgelesen und entsprechend den WHO-

Leitlinien (American Thoracic Society 2000b) als „positiv“ bewertet: 

 
Tabelle 3: Positivitätskriterien für den Tuberkulinhauttest (American Thoracic Society 2000b) 

Induration ≥ 5 mm Induration ≥ 10 mm Induration ≥ 15 mm 

HIV-positive Patienten 

Kürzlicher Kontakt mit an 

Tuberkulose Erkranktem 

Fibrotische Veränderungen im 

Röntgenbild, welche mit einer 

alten Tuberkulose vereinbar 

sind 

Organtransplantierte und 

andere Immunsupprimierte 

(erhalten das Äquivalent von > 

15 mg Prednisolon pro Tag 

über mindestens einen Monat) 

Kürzlicher (<5 Jahre) Aufenthalt in einem 

Hochprävalenzland 

i.v.-Drogenabusus 

Wohnort oder Arbeitsort mit hohem 

Risiko (Gefängnis, Altersheim, 

Gesundheitswesen, Einrichtungen für 

AIDS-Kranke oder Obdachlose) 

Arbeit in einem mikrobiologischen Labor 

Klinische Hoch-Risiko-Faktoren: Silikose, 

Diabetes mellitus, chronische 

Niereninsuffizienz, hämatologische 

Erkrankungen (Leukämie, Lymphome), 

andere maligne Erkrankungen 

(Hirntumor, Lungentumor, etc.), 

Gewichtsverlust >10%, Gastrektomie, 

jejunoilealer Bypass 

Keine 

Risikofaktoren für 

Tuberkulose 
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2.2.5 QuantiFERON®-TB Gold 
Nach Aufbereitung der Proben erfolgte die Analyse mittels QuantiFERON®-TB Gold 

IT Analysesoftware (Cellestis), wodurch die gemessene Interferon-γ-Menge in IE/ml 

(Cellestis 2007) gemessen wurde (positiv bei ≥35 IU/ml IFN-γ). 

Er galt als nicht interpretierbar, wenn die Positiv-Kontrolle abzüglich der Negativ-

Kontrolle <0,5 IU/ml war und TB-Antigen minus Negativ-Kontrolle <0,35 IU/ml waren 

oder die Positiv-Kontrolle abzüglich der Negativ-Kontrolle <0,5 IU/ml und die 

Differenz zwischen TB-Antigen und Negativ-Kontrolle <25% betrug oder die Negativ-

Kontrolle >8,0 IU/ml lag (DZK 2007). 
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3 Ergebnisse 
Nachdem alle erhobenen Daten kurz vorgestellt werden, geht es in der vorliegenden 

Arbeit vor allem darum, vier Fragestellungen zu beantworten: 

 

1.:  Bewertung des Quantiferon-Tests in Relation zum Goldstandard Kultur 
und zur klinischen Diagnose 

Zuerst einmal sollte der QuantiFERON®-TB Gold-Test (im Folgenden nur 

Quantiferon-Test) qualitativ evaluiert werden. Dafür galt es, die im Patientenkollektiv 

gewonnenen Daten des Tests auf ihre Richtigkeit zu überprüfen. Den notwendigen 

Goldstandard bildete dabei das kulturelle Ergebnis. Sobald eine Kultur positiv auf 

Mycobacterium tuberculosis war, galt die Diagnose „Tuberkulose“ als gesichert.  

Außerdem werden in einer zweiten Betrachtung auch andere Kriterien für die 

Sicherung der Diagnose zugelassen (wie der Nachweis von M. tuberculosis mittels 

PCR, ein positiver Sputum-Ausstrich in Kombination mit einem typischen 

Röntgenbild, auswärtig vorliegende positive Kulturen). 

Das Ergebnis des Quantiferon-Tests ist nun in Relation dazu zu betrachten und 

positiver prädiktiver Wert sowie negativer prädiktiver Wert lassen sich ausrechnen. 

Weiterhin kann im beobachteten Kollektiv auf Sensitivität und Spezifität des Tests 

geschlossen werden. 

Zusätzlich soll beurteilt werden, ob der Quantiferon-Test signifikant sensitiver in der 

Erkennung einer Tuberkulose ist als der THT, die Anreicherung und die Kultur. 
 

2.:  Bewertung des Tuberkulin-Hauttests in Relation zum Goldstandard 
Kultur und zur klinischen Diagnose 

Im Weiteren, und vor allem in Relation zum Quantiferon-Test, erfolgt die gleiche 

Evaluation des Tuberkulin-Hauttests, auch hier im Vergleich zum Goldstandard 

Kultur sowie der klinischen Diagnose. Dabei wird zunächst lediglich beurteilt, ob der 

Tuberkulin-Hauttest „positiv“ oder „negativ“ ausfiel. 
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3.:  Bewertung der mikroskopischen Anreicherung in Relation zum 
Goldstandard Kultur und zur klinischen Diagnose:  

Schließlich wird die mikroskopische Sputum-Anreicherung in gleicher Weise beurteilt, 

wobei auch hier nur dichotom zwischen „positiv“ (G1-G10) und „negativ“ 

unterschieden wird. 

 

4.:  Versuch der Korrelation zwischen dem Quantiferon-Test und dem 
Tuberkulin-Hauttest bzw. der Sputum-Anreicherung:  

Schließlich soll untersucht werden, ob es möglich ist, die Testwerte des Quantiferon-

Tests in Beziehung zur semiquantitativen Gaffky-Skala oder zum Durchmesser der 

Induration beim Tuberkulin-Hauttest zu setzen und ob sich eine Korrelation zwischen 

zwei Messverfahren herstellen lässt. 

 

 
Insgesamt gilt es zu betonen, dass alle berechneten statistischen Werte lediglich in 

Bezug auf das untersuchte Kollektiv gelten. Eine generelle Übertragung auf anders 

geartete Kollektive ist a priori nicht möglich und eine erweiterte Untersuchung dieser 

Werte im Rahmen anderer Gruppen auch in der vorliegenden Arbeit – bedingt durch 

den Antrag bei der Ethikkommission – nicht erlaubt.  
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3.1 Klinische Daten zu den untersuchten Patienten 
 

Das Kollektiv setzte sich wie folgt zusammen: 

Von den 112 Fällen wurden 110 verwendet, zwei schieden aufgrund unvollständiger 

oder doppelter Daten aus. Darunter war ein Patient, der drei Aufenthalte in der 

Lungenfachklinik hatte und drei Quantiferon-Tests erhielt. Um die statistischen Werte 

nicht zu verfälschen, werden die Quantiferon-Tests einzeln beurteilt, der Patient 

selbst jedoch nur einmal gewertet. 

64% der Patienten waren Männer, 36% Frauen. 40% der Patienten waren zum 

Zeitpunkt der Aufnahme Raucher. 55% der Patienten waren Ausländer, lediglich 8% 

der Patienten hatten aber eine für Tuberkulose positive Familienanamnese. Jedoch 

konnten bei 64% der Patienten anamnestisch Risikofaktoren (Auslandsaufenthalte in 

Hoch-Risikogebieten, Kontakt mit Tuberkulose-Kranken etc.) ermittelt werden.  

Die Patienten waren im Mittel 56,5 Jahre alt (Standardabweichung: 20,9), 1,69 m 

groß (Standardabweichung: 0,1) und 68,8 kg (Standardabweichung 16,7) schwer. 

Die durchschnittliche Verweildauer in der Lungenfachklinik Immenhausen betrug 

54,8 Tage (Standardabweichung: 41,6). 
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Abbildung 4 
Verteilung des Alters 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 5 
Verteilung des Gewichts 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Abbildung 6 
Verteilung der Aufenthalts-
dauer 
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Um einen kurzen Überblick zu geben, sollen hier die wichtigsten Parameter 

zusammenfassend dargestellt werden: 

Aufnahmeparameter: Oben bereits erläutert. 

Komorbiditäten: HIV1/2-positiv war lediglich einer (0,91%) der 110 untersuchten 

Fälle, Hep. A-positiv war auch lediglich einer (0,91%), Hep. B-positiv waren 5 Fälle 

(4,55%), Hep. C-positiv waren zwei (1,82%), 26 Patienten (23,64%) waren 

Diabetiker, zehn Patienten (9,1%) hatten in ihrem Leben einmal ein Malignom, 30 

Patienten (27,27%) hatten eine chronische Lungenerkrankung, wobei davon 23 an 

COPD, einer an Asthma, zwei an Lungenfibrose, jeweils einer an EAA und OSAS 

sowie Sarkoidose litten. 25 (22,73%) der Patienten nahmen zum Zeitpunkt der 

Aufnahme immunsuppressive Medikamente ein. 

Vegetative Anamnese: Der Appetit war in 18 Fällen (16,36%) vermindert, sonst 

normal. Die Gewichtsentwicklung war in 44 Fällen (40%) unauffällig, in 48 Fällen 

(43,64%) war eine Abnahme, in 18 (16,36%) eine Zunahme zu verzeichnen. 44 

Patienten (40%) waren Raucher mit durchschnittlich 25,7 Pack-years 

(Standardabweichung: 21,17). 43 (39,09%) Patienten gaben an, „gelegentlich“ 

Alkohol zu konsumieren, 47 (42,73%) „nie“ und 20 (18,18%) betrieben Alkohol-

Abusus. Drogen haben zwei (1,82%) der Patienten eingenommen. 

Allgemeinparameter: Die Größe lag gemittelt bei 1,69 Metern (Standardabweichung: 

0,1), das Gewicht bei 68,8 kg (Standardabweichung 16,7), der BMI bei 24,09 

(Standardabweichung 5,62). Der Allgemeinzustand war bei 70 der 110 Patienten 

reduziert (63,64%), Dyspnoe in Ruhe lag in 7 Fällen (6,36%) vor, der Lymphknoten-

Status war auch in 7 Fällen (6,36%) pathologisch, d.h. es waren vergrößerte 

Lymphknoten palpabel. 

Labor bei Aufnahme: Der Serum-Harnstoff lag im Mittel bei 31,59 mg/dl 

(Standardabweichung: 20,26), das Serum-Kreatinin bei 1,50 mg/dl 

(Standardabweichung: 6,31), die Laktat-Dehydrogenase bei 217,96 U/l 

(Standardabweichung: 80,40), die Alkalische Phosphatase bei 99,71 U/l 

(Standardabweichung: 45,01), das Bilirubin im Serum bei 0,66 mg/dl 

(Standardabweichung 0,61), das nur in 11 Fällen gemessene Procalcitonin lag in 7 

Fällen unterhalb des Messbereichs (<0,05 ng/ml), in den restlichen 4 Fällen lag der 

Mittelwert bei 0,52 ng/ml (Standardabweichung: 0,68). 

Blutbild bei Aufnahme: Die Leukozyten lagen im Mittel bei 8,45*10³/µl 
(Standardabweichung: 2,99), die neutrophilen Granulozyten bei 65,04% 
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(Standardabweichung: 11,85), die Lymphozyten bei 22,34% (Standardabweichung: 

9,68), die Monozyten bei 9,7% (Standardabweichung: 3,38), die eosinophilen 

Granulozyten bei 2,41% (Standardabweichung: 1,84), die basophilen Granulozyten 

bei 0,5% (Standardabweichung: 0,36), die Erythrozyten bei 4,42*106/µl  

(Standardabweichung: 0,67), das Hämoglobin bei 12,91 g/dl (Standardabweichung: 

1,91), der Hämatokrit bei 38,75% (Standardabweichung: 5,01), das MCV bei 87,83 fl 

(Standardabweichung: 7,58), das MCH bei 31,83 pg (Standardabweichung: 27,60), 

die MCHC bei 33,26 g/dl (Standardabweichung: 1,24) und die Thrombozyten bei 

311,1*10³/µl (Standardabweichung: 135,78). 

Röntgen-Thorax/CT-Thorax: In den angefertigten Röntgen- oder CT-Bildern lagen 

bei 27 Patienten (24,55%) Kavernen vor, in 61 Fällen (55,45%) fanden sich 

fibrotische Läsionen, in 45 Fällen (40,91%) waren Lymphknoten-Vergrößerungen 

nachweisbar. Ein Pleuraerguss fand sich in 20 Fällen (18,18%). 

Tuberkulin-Hauttest: Das Ergebnis des in 79 Fällen durchgeführten Tuberkulin-

Hauttests war in 47 Fällen (42,73%, bezogen auf alle Fälle) positiv mit einem 

mittleren Durchmesser von 20,71 mm (Standardabweichung: 6,98), in 32 Fällen 

(29,09%, bezogen auf alle Fälle) negativ. Bei 31 Patienten (28,18%) wurde kein 

Tuberkulin-Hauttest durchgeführt. 

Anreicherung: In 107 Fällen (97,27%) wurde mikroskopisch Material untersucht. 

Dabei diente in 92 Fällen (85,98%, bezogen auf alle Anreicherungen) Sputum als 

Material für die mikroskopische Diagnostik, in 13 Fällen (12,15%) Bronchialsekret 

und in zwei Fällen (1,87%) Magensaft. Die Anreicherung war in 44 Fällen (41,12%) 

dauerhaft negativ, in 63 Fällen (58,88%) irgendwann während des Klinikaufenthalts 

positiv. 

Kultur: Eine Kultur wurde in 108 Fällen (98,18%) angelegt, wobei in 66 Fällen 

(61,11%, bezogen auf alle Fälle mit angelegten Kulturen) Sputum als Material diente, 

in 29 Fällen (26,85%) Bronchialsekret, in vier Fällen Lymphknotenpunktat (3,7%), in 

drei Fällen (2,78%) Pleurapunktat, in zwei Fällen (1,85%) Magensaft, in einem Fall 

(0,93%) Liquor, in einem Fall (0,93%) eine Peritoneal-Probe, in einem Fall (0,93%) 

ein Abszesspunktat und in einem Fall (0,93%) ein Vaginal-Abstrich.  

Das kulturelle Ergebnis war in 76 Fällen (71,03%) positiv, in 31 Fällen (28,97%) 

negativ. 

Spezialdiagnostik: In 87 Fällen (79,09%) konnte ein spezifischer Erreger 

nachgewiesen werden, in 79 (90,8%, bezogen auf alle Erregernachweise) davon 
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Mycobacterium tuberculosis, in drei Fällen M. gordonae (3,45%), in weiteren drei 

Fällen (3,45%) M. intracellulare und in zwei Fällen (2,3%) M. bovis. 

Ein Resistogramm lag in 80 Fällen (72,72%) vor und ergab in 70 Fällen (87,5%) 

keinerlei Resistenzen, in drei Fällen (3,75%) Resistenz nur auf Isoniazid, in zwei 

Fällen (2,5%) Resistenz nur auf Streptomycin, in weiteren zwei Fällen (2,5%) 

Resistenz nur auf Pyrazinamid, in einem Fall (1,25%) Resistenz auf Rifampicin, 

Ethambutol, Moxifloxacin und Amikacin, in einem Fall (1,25%) Resistenz auf 

Isoniazid, Streptomycin und Protionamid und in einem Fall (1,25%) Resistenz auf 

Isoniazid und Protionamid. 

Per definitionem liegt damit kein Fall von MDR oder XDR vor, da eine gekoppelte 

Resistenz gegen Isoniazid und Rifampicin nicht vorhanden war. 

Bei 71 Fällen (64,55%) wurde mindestens ein Quantiferon-Test durchgeführt, 

insgesamt waren es 78 Tests (fünf doppelte, eine dreifache Messung). Dabei waren 

12 Tests (15,38%) negativ, 66 Tests (84,61%) positiv. Bei den positiven Tests liegt 

der Mittelwert des Testergebnisses bei 6695,45% (Standardabweichung: 9338,28), 

nach neuerer Auswertung bei 3,67/>10 (Standardabweichung: 3,43). 

Eine Transbronchiale Nadelaspirations-(TBNA) Histologie wurde in 55 Fällen (50%) 

durchgeführt und ergab in 16 Fällen (29,1%) ein positives Ergebnis, in 39 Fällen 

(70,91%) ein negatives. 

Eine Transbronchiale Nadelaspirations-Kultur wurde in 17 Fällen (15,45%) angelegt 

und fiel in fünf Fällen (29,41%) positiv, in zwölf (70,58%) negativ aus. 

Eine Lungenbiopsie-Histologie wurde in 50 Fällen (45,45%) durchgeführt und fiel in 

21 Fällen (42%) positiv, in 29 Fällen (58%) negativ aus. 

Eine Lungenbiopsie-Kultur wurde in 25 Fällen (22,73%) angelegt und fiel in fünf 

Fällen (20%) positiv, in 20 (80%) negativ aus. 

Diagnose: Die Diagnose „Tuberkulose“ konnte im vorliegenden Kollektiv von 110 

Fällen 95 Mal (86,36%) „gesichert“ werden. Dabei war eine Sicherung auf kulturellem 

Wege, mittels PCR, eindeutigem Röntgen-/CT-Bild plus Anreicherung oder im 

Verlauf möglich. Lediglich „auf Verdacht“ behandelt wurden somit 15 Patienten 

(13,64%). 

Therapieerfolg: Nach 2 Monaten waren in der Sputum-Anreicherung 35 Fälle (bei 50 

Fällen, die nach 2 Monaten eine Sputum-Anreicherung hatten, entspricht das 70%) 

negativ, 15 positiv (30%), in der Sputum-Kultur waren 30 Fälle negativ (bei 43 Fällen 

mit Sputum-Kultur entspricht das 69,77%) und 13 positiv (30,23%). 
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Nach 4 Monaten waren in der Sputum-Anreicherung 14 Fälle (bei 20 Fällen, die nach 

2 Monaten eine Sputum-Anreicherung hatten, entspricht das 70%) negativ, 6 positiv 

(30%), in der Sputum-Kultur waren 20 Fälle negativ (bei 21 Fällen mit Sputum-Kultur 

entspricht das 95,24%) und einer positiv (4,76%). 

Nach 6 Monaten waren in der Sputum-Anreicherung 4 Fälle (bei 5 Fällen, die nach 2 

Monaten eine Sputum-Anreicherung hatten, entspricht das 80%) negativ, einer 

positiv (20%), in der Sputum-Kultur waren 7 Fälle negativ (bei 7 Fällen mit Sputum-

Kultur entspricht das 100%) und keiner positiv (0%). 

 

3.2 Frage 1: Bewertung des Quantiferon-Tests in Relation zum 
Goldstandard Kultur und zur klinischen Diagnose 
 

Bei 71 der 110 Fälle wurde ein Quantiferon-Test durchgeführt. Durch doppelte 

Messungen in fünf Fällen und eine Dreifachmessung liegt die Zahl der 

durchgeführten Tests bei 78. Da es nur einen einzigen Fall gab, bei dem keine 

Kultur, aber ein Quantiferon-Test vorlag, konnten 77 Tests untersucht werden. Die 

Mehrfachmessungen aus der Betrachtung auszuschließen würde bedeuten, die 

unklaren Fälle, oft mit Verdacht auf ein falsch-negatives Testergebnis, zu ignorieren. 

Dies würde mit einer zu optimistischen Bewertung des Quantiferon-Tests 

einhergehen, daher bleiben die Mehrfachtests in der Bewertung enthalten. 

Nach Auswertung aller 77 Tests ergibt sich folgendes Bild: 

 
Tabelle 4: Auswertung Quantiferon-Test, Relation Kultur 

 Kultur Quantiferon-Test 
pos. 

Quantiferon-Test 
neg. 

Gesamt 

Anzahl pos. 46 6 52 
Gesamt-%  59,74% 7,79% 67,53% 

Anzahl neg. 19 6 25 
Gesamt-%  24,68% 7,79% 32,47% 

Anzahl Alle 65 12 77 
Gesamt-%  84,42% 15,58%  

 

Daraus lässt sich errechnen: 

Positiver prädiktiver Wert: 70,77% (46/65). 

Dies bedeutet, dass bei einem positiven Quantiferon-Testergebnis zu 70,77% die 

Kultur ebenfalls positiv sein wird, also eine gesicherte Tuberkulose vorliegt. 
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Negativer prädiktiver Wert: 50% (6/12). 

Bei einem negativen Quantiferon-Testergebnis wird also in 50% der Fälle auch die 

Kultur negativ sein. 

 

Weiterhin ergeben sich daraus: 

Sensitivität: 88,46% (46/52). 

Bei Vorliegen einer Tuberkulose zeigt in 88,46% (95%-KI: 79,78%-97,15%) der Fälle 

der Quantiferon-Test ein positives Ergebnis. 

Spezifität: 24% (6/25). 

Bei (kulturell) gesunden Patienten zeigt der Quantiferon-Test in lediglich 24% (95%-

KI: 7,26%-40,74%) der Fälle auch ein negatives Ergebnis. 

Es bleibt anzumerken, dass die Fallzahl von nur 25 Patienten, die kulturell negativ 

blieben, sehr gering ist. 

 

Diese Zahlen ergeben sich, wenn als Referenz der Goldstandard Kultur verwendet 

wird. Berücksichtigt man hingegen, dass der Nachweis von Mycobacterium 

tuberculosis auch mittels PCR möglich ist und der Verlauf einer antituberkulösen 

Therapie ebenso Aufschluss geben kann sowie eine positive Sputum-Anreicherung 

Mykobakterien nachweisen kann, ergibt sich ein verändertes Bild, welches dem 

klinischen Alltag eher entspricht, da schließlich in allen 112 Fällen eine 

antituberkulöse Therapie durchgeführt wurde (entsprechend der codierten 

Diagnose). 

Dann können 78 Fälle untersucht werden, da die Diagnose „Tuberkulose“ entweder 

auf oben genannte Arten „gesichert“ (und entsprechend codiert) wurde oder aber 

eine „Behandlung auf Verdacht“ erfolgte. 

Führt man die gleiche Analyse unter diesem, in der klinischen Praxis verwendeten, 

Maßstab durch, ergibt sich: 
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Tabelle 5:  Auswertung Quantiferon-Test, Relation Diagnose 

 Diagnose Quantiferon-Test 
pos. 

Quantiferon-Test 
neg. 

Gesamt 

Anzahl Gesichert 56 7 63 
Gesamt-%  71,8% 9,0% 80,8% 

Anzahl behandelt auf 
Verdacht 

10 5 15 

Gesamt-%  12,8% 6,4% 19,2% 

Anzahl Alle 66 12 78 
Gesamt-%  84,6% 15,4%  

 

Daraus lässt sich errechnen: 

Positiver prädiktiver Wert: 84,8% (56/66). 

Bei einem positiven Quantiferon-Testergebnis liegt also zu 84,8% (95%-KI: 76,2%-

93,5%) später die „gesichert[e]“ Diagnose „Tuberkulose“ vor. 

Negativer prädiktiver Wert: 41,7% (5/12). 

Das bedeutet, dass bei einem negativen Quantiferon-Testergebnis in 41,7% (95%-

KI: 13,8%-69,6%) der Fälle die Behandlung nur „auf Verdacht“ erfolgt, da die 

Tuberkulose auf keine Art gesichert werden kann. 

 

Weiterhin ergeben sich daraus: 

Sensitivität: 88,9% (56/63). 

Bei Vorliegen einer gesicherten Diagnose lieferte in 88,9% (95%-KI: 81,1%-96,7%) 

der Fälle der Quantiferon-Test ein positives Ergebnis. 

Spezifität: 33,3% (5/15). 

Bei Patienten, bei denen die Diagnose nicht gesichert werden kann, zeigte der 

Quantiferon-Test in lediglich 33,3% (95%-KI: 9,5%-57,2%) der Fälle auch ein 

negatives Ergebnis. 

 

 

Quantiferon-Test: Es ergibt sich somit für die klinisch gesicherten Tuberkulose-Fälle: 
Positiver prädiktiver Wert:  84,8% (56/66) 

Negativer prädiktiver Wert:  41,7% (5/12) 

Sensitivität:  88,9% (56/63) 

Spezifität:  33,3% (5/15) 
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Von Interesse war die Frage, ob der Quantiferon-Test sensitiver als der THT war, 

d.h. ob sich die Sensitivitäten der beiden Tests signifikant unterschieden. 

Dies lässt sich durch eine Vierfeldertafel beurteilen, die alle Patienten umfasst, 

welche beide Tests erhielten und deren Diagnose „gesichert“ war (N=52): 

 
Tabelle 6:  Sensitivität Quantiferon vs. THT 

 Quantiferon (Anzahl Patienten) THT (Anzahl Patienten) 

Korrekt (richtig positiv) 46 31 

Falsch (falsch negativ) 6 21 

Sensitivität 88,5% 59,6% 

 

Wenn man von der Nullhypothese ausgeht, dass sich beide Testverfahren in ihrer 

Sensitivität nicht unterscheiden, lässt sich anhand des Χ²-Tests die Prüfgröße 

T=11,26 errechnen, welche größer ist als der Vergleichswert der Χ²-Verteilung (für 1 

Freiheitsgrad und 95%-Quantil: 3,84), sodass von einem statistisch signifikanten 

Unterschied zwischen den beiden Tests ausgegangen werden kann, die 

Nullhypothese also verworfen wird. Der p-Wert ist zudem hoch signifikant mit 0,0008 

(***), er liegt unter dem 5%-Niveau, bestätigt also den signifikanten Unterschied (die 

Yates-Korrektur für kleine Stichproben kann bei N=52 entfallen). 

Das bedeutet, dass die Sensitivität des Quantiferon-Tests signifikant größer ist als 

die des THT. 

 

Um die Frage zu beantworten, ob der Quantiferon-Test auch spezifischer ist als der 

THT, sind in vorliegender Arbeit die „gesunden“ zu gering bemessen, da nur in 15 

Fällen eine „Behandlung auf Verdacht“ erfolgte. 

 

Es schließt sich die Frage an, ob der Quantiferon-Test sensitiver als die 

Anreicherung war, d.h. ob sich die Sensitivitäten der beiden Tests signifikant 

unterschieden. 

Dies lässt sich durch eine Vierfeldertafel beurteilen, die alle Patienten umfasst, 

welche beide Tests erhalten haben und deren Diagnose „gesichert“ war (N=62): 
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Tabelle 7:  Sensitivität Quantiferon vs. Anreicherung 

 Quantiferon (Anzahl Patienten)  Anreicherung (Anzahl Patienten) 

Korrekt 56 22 

Falsch 6 40 

Sensitivität 90,3% 35,5% 

 

Wenn man von der Nullhypothese ausgeht, dass sich beide Testverfahren in ihrer 

Sensitivität nicht unterscheiden, lässt sich anhand des Χ²-Tests die Prüfgröße 

T=39,95 errechnen, welche größer ist als der Vergleichswert der Χ²-Verteilung (für 1 

Freiheitsgrad und 95%-Quantil: 3,84), sodass von einem statistisch signifikanten 

Unterschied zwischen den beiden Tests ausgegangen werden kann, die 

Nullhypothese also abgelehnt wird. Der p-Wert liegt zudem bei <0,0001 (***) und 

damit unter dem 5%-Niveau, es liegt also ein hoch signifikanter Unterschied vor 

(nach Yates-Korrektur ändert sich das T auf 37,64; der p-Wert bleibt <0,0001). 

Das bedeutet, dass der Quantiferon-Test signifikant sensitiver ist als die 

Anreicherung. 

 

Es schließt sich die Frage an, ob der Quantiferon-Test sensitiver als die Kultur war, 

d.h. ob sich die Sensitivitäten der beiden Tests signifikant unterschieden. 

Dies lässt sich durch eine Vierfeldertafel beurteilen, die alle Patienten umfasst, 

welche beide Tests erhalten haben und deren Diagnose „gesichert“ war (N=63): 

 
Tabelle 8:  Sensitivität Quantiferon vs. Anreicherung 

 Quantiferon (Anzahl Patienten) Kultur (Anzahl Patienten) 

Korrekt 56 50 

Falsch 7 13 

Sensitivität 88,9% 79,4% 

 

Wenn man von der Nullhypothese ausgeht, dass sich beide Testverfahren in ihrer 

Sensitivität nicht unterscheiden, lässt sich anhand des Χ²-Tests die Prüfgröße T=2,14 

errechnen, welche kleiner ist als der Vergleichswert der Χ²-Verteilung (für 1 

Freiheitsgrad und 95%-Quantil: 3,84), sodass von einem statistisch signifikanten 

Unterschied zwischen den beiden Tests nicht ausgegangen werden kann, die 

Nullhypothese also beibehalten wird. Der p-Wert liegt zudem mit 0,1435 über dem 
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5%-Niveau (die Yates-Korrektur für kleine Stichproben kann bei N=63 entfallen), es 

liegt also kein signifikanter Unterschied bezüglich der Sensitivität zwischen 

kulturellem und Quantiferon-Ergebnis vor. 

 

3.3 Frage 2: Bewertung des Tuberkulin-Hauttests in Relation zum 
Goldstandard Kultur und zur klinischen Diagnose. 
 

Bei 79 der 112 Fälle wurde ein Tuberkulin-Hauttest durchgeführt. Es gab dabei nur 

einen Fall, bei dem zwar ein Tuberkulin-Hauttest (im Folgenden: THT), nicht aber 

eine Kultur vorlag, sodass insgesamt 78 Fälle betrachtet werden können. 

 

Tabelle 9 Auswertung Tuberkulin-Hauttest, Relation Kultur 

 Kultur THT Pos. THT Neg. Gesamt 
Anzahl Pos. 36 20 56 
Gesamt-%  46,2% 25,6% 71,8% 

Anzahl Neg. 10 12 22 
Gesamt-%  12,8% 15,4% 28,2% 

Anzahl Alle 46 32 78 
Gesamt-%  59,% 41%  

 

Daraus lässt sich errechnen: 

Positiver prädiktiver Wert: 78,3% (36/46). 

Bei einem positiven THT wird also in 78,3% der Fälle die Kultur ebenfalls positiv sein. 

Negativer prädiktiver Wert: 37,5% (12/32). 

Bei einem negativen THT wird also in 37,5% der Fälle auch die Kultur negativ sein. 

 

Weiterhin ergeben sich daraus: 

Sensitivität: 64,3% (36/56). 

Bei Vorliegen einer Tuberkulose liefert in 64,3% (95%-KI: 51,7%-76,8%) der Fälle 

der THT ein positives Ergebnis. 

Spezifität: 54,6% (12/22). 

Bei gesunden Patienten zeigt der THT in 54,6% (95%-KI: 33,7%-75,4%) der Fälle 

auch ein negatives Ergebnis. 

 

Wie auch schon oben angemerkt, lässt sich die Diagnose „Tuberkulose“ neben der 

Kultur auch mittels anderer Verfahren nachweisen. Daher sollte man auch den THT 
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in diesem Kontext evaluieren. Da alle Fälle entweder eine „gesichert[e]“ Diagnose 

hatten oder aber „auf Verdacht“ behandelt wurde, liegen nun 79 Fälle vor. Es ergibt 

sich ein abweichendes Bild: 

Tabelle 10: Auswertung THT, Relation Diagnose 

 Diagnose THT Pos. THT Neg. Gesamt 
Anzahl Gesichert 43 27 70 
Gesamt-%  54,4% 34,2% 88,6% 

Anzahl Behandelt auf 
Verdacht 

4 5 9 

Gesamt-%  5% 6,3% 11,4% 

Anzahl Alle 47 32 79 
Gesamt-%  59,5% 40,5%  

 

Daraus lässt sich errechnen: 

Positiver prädiktiver Wert: 91,5% (43/47). 

Bei einem positiven THT liegt in 91,5% der Fälle später eine gesicherte Diagnose 

vor. 

Negativer prädiktiver Wert: 15,6% (5/32). 

Bei einem negativen THT erfolgt in lediglich 15,6% der Fälle die Behandlung nur „auf 

Verdacht“, da die Tuberkulose auf keine Art gesichert werden kann. 

 

Weiterhin ergeben sich daraus: 

Sensitivität: 61,4% (43/70). 

Bei Vorliegen einer gesicherten Diagnose lieferte der THT in 61,4% (95%-KI: 50%-

72,8%) der Fälle ein positives Ergebnis. 

Spezifität: 55,56% (5/9). 

Bei Patienten, deren Diagnose „Tuberkulose“ nicht gesichert werden konnte, zeigte 

der THT in 55,6% (95%-KI: 23,1%-88 %) der Fälle auch ein negatives Ergebnis. 

 

THT: Es ergibt sich somit für die klinisch gesicherten Tuberkulose-Fälle: 
Positiver prädiktiver Wert: 91,5% (43/47) 

Negativer prädiktiver Wert: 15,6% (5/32) 

Sensitivität: 61,4% (43/70) 

Spezifität: 55,6% (5/9) 
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3.4 Frage 3: Bewertung der mikroskopischen Anreicherung in 
Relation zum Goldstandard Kultur und zur klinischen Diagnose. 
 

Bei 107 der 112 Fälle wurde eine mikroskopische Begutachtung (im Folgenden 

„Anreicherung“) von Sputum (in 92 Fällen), Bronchialsekret (in 13 Fällen) oder 

Magensaft (in 2 Fällen) durchgeführt, in zwei Fällen lag zwar eine Anreicherung, 

nicht jedoch eine Kultur vor, sodass 105 Fälle untersucht werden können. 

Da weitaus mehr als nur eine Anreicherung pro Fall vorgenommen wurde, wurden 

nur die – falls vorhanden – positiven Anreicherungen gezählt. Eine negative 

Anreicherung bedeutet also, dass alle mikroskopischen Untersuchungen jedweder 

Art negativ ausfielen, eine positive Anreicherung, dass unter allen mikroskopischen 

Untersuchungen mindestens eine positiv war. Das bedeutet, dass der Test im 

Folgenden eher zu gut bewertet wird. 

 
Tabelle 11 Auswertung Anreicherung, Relation Kultur 

 Kultur Anreicherung pos. Anreicherung neg. Gesamt 
Anzahl Pos. 39 36 75 
Gesamt-%  37,1% 34,3% 71,4% 

Anzahl Neg. 5 25 30 
Gesamt-%  4,8% 23,8% 28,6% 

Anzahl Alle 44 61 105 
Gesamt-%  41,9% 58,1%  

 

Daraus lässt sich errechnen: 

Positiver prädiktiver Wert: 88,6% (39/44). 

Bei einer positiven Anreicherung wird zu 88,6% die Kultur ebenfalls positiv sein. 

Negativer prädiktiver Wert: 41% (25/61). 

Bei einer negativen Anreicherung wird in 41% der Fälle auch die Kultur negativ sein. 

 

Weiterhin ergeben sich daraus: 

Sensitivität: 52% (39/75). 

Bei Vorliegen einer Tuberkulose liefert die Anreicherung in 52% (95%-KI: 40,7%-

63,3%) der Fälle irgendwann ein positives Ergebnis. 

Spezifität: 83,3% (25/30). 

Bei gesunden Patienten wird die Anreicherung in 83,3% (95%-KI: 70%-96,7%) der 

Fälle auch immer ein negatives Ergebnis zeigen. 
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Wie oben wird auch die Anreicherung nochmals in breiterem, klinisch relevantem 

Kontext evaluiert. Da alle Fälle entweder eine „gesicherte“ Diagnose hatten oder 

aber „auf Verdacht“ behandelt wurde, liegen nun 107 Fälle vor. Es ergibt sich auch 

hier ein abweichendes Bild: 

 
Tabelle 12: Auswertung Anreicherung, Relation Diagnose 

 Diagnose Anreicherung 
pos. 

Anreicherung 
neg. 

Gesamt 

Anzahl Gesichert 42 52 94 
Gesamt-%  39,3% 48,6% 87,9% 

Anzahl behandelt auf 
Verdacht 

2 11 13 

Gesamt-%  1,9% 10,3% 12,2% 

Anzahl Alle 44 63 107 
Gesamt-%  41,1% 58,9%  

 

Daraus lässt sich errechnen: 

Positiver prädiktiver Wert: 95,5% (42/44). 

Bei einer positiven Anreicherung liegt zu 95,5% (95%-KI: 89,3%-100%) später eine 

gesicherte Diagnose vor. 

Negativer prädiktiver Wert: 17,5% (11/63). 

Bei einer dauerhaft negativen Anreicherung erfolgt in lediglich 17,5% (95%-KI: 8,1%-

26,8%) der Fälle die Behandlung nur „auf Verdacht“, da die Tuberkulose auf keine 

Art gesichert werden kann. 

 

Weiterhin ergeben sich daraus: 

Sensitivität: 44,7% (42/94). 

Bei Vorliegen einer gesicherten Diagnose liefert in 44,7% (95%-KI: 34,6%-54,7%) 

der Fälle die Anreicherung irgendwann ein positives Ergebnis. 

Spezifität: 84,6% (11/13). 

Bei Patienten, bei denen die Diagnose nicht gesichert werden kann, zeigt die 

Anreicherung in 84,6% (95%-KI: 65%-100%) der Fälle auch dauerhaft ein negatives 

Ergebnis. 
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Anreicherung: Es ergibt sich somit für die klinisch gesicherten Tuberkulose-Fälle: 
Positiver prädiktiver Wert:  95,5% (42/44) 

Negativer prädiktiver Wert:  17,5% (11/63) 

Sensitivität:  44,7% (42/91) 

Spezifität:  84,6% (11/13) 
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3.5 Frage 4: Versuch der Korrelation zwischen dem Quantiferon-
Test und dem Tuberkulin-Hauttest bzw. der Sputum-Anreicherung 
 

Bei drei vorliegenden Testverfahren, die oben näher untersucht wurden, stellt sich 

die Frage, inwieweit sie untereinander kohärent sind, ob sich also aus dem THT auf 

das quantitative Quantiferon-Ergebnis schließen lässt oder umgekehrt, oder ob die 

Gaffky-Skala (also das Ergebnis der mikroskopischen Auswertung der Sputum-

Anreicherung) mit dem Quantiferon-Test korreliert. Dabei stellte es im vorliegenden 

Fall ein Problem dar, dass die Ergebnisse des quantitativen Quantiferon-Tests in 33 

Fällen prozentual, in 29 Fällen mittels neuer Schreibweise (X/>10) ausgegeben 

wurden, die nicht ohne Weiteres ineinander umwandelbar waren. Es bedurfte hierzu 

einer speziellen mathematischen Umwandlung, welche durchgeführt werden konnte. 

Gaffky-Skala und Quantiferon-Test (prozentual) 

Es liegen in 62 Fällen sowohl ein prozentuales Quantiferon-Testergebnis als auch 

ein Anreicherungs-Ergebnis vor. 

Scatterplot für Anreicherung (Gaffky) vs. Quantiferon-Test (prozentual)

Anreicherung (x)= 1,5757+0,0011*x
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Abbildung 7 

Scatterplot Anreicherung vs. Quantiferon-Test (prozentual) 
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Wie man sieht, bleibt der Korrelationskoeffizient mit 0,0289 sehr gering, das lineare 

Bestimmtheitsmaß r² liegt bei 0,0008, p=0,8233 (n=62). 

Wenn man sich an die Regel hält, dass eine lineare Regression nur bei einem 

7,0>r  sinnvoll ist (da das r² dann >0,5 liegt und somit mehr als 50% der Varianz 

von „Anreicherung [Gaffky]“ erklärt), kann hier kein statistischer Zusammenhang 

zwischen prozentualem Quantiferon-Testergebnis und Gaffky-Skala bewiesen 

werden. 

Zudem ist das Ergebnis auf dem 5-%-Niveau nicht signifikant (p>0,05). 

 

Der Versuch, den oberen „Ausreißer“ mittels Dixon’s Q-Test zu eliminieren (Q=44 bei 

N=62), würde das Ergebnis nur geringfügig verändern (p=0,6397). 

 

THT und Quantiferon-Test (prozentual) 

Es liegen in 25 Fällen sowohl quantitatives THT-Ergebnis als auch prozentuales 

Ergebnis des Quantiferon-Tests vor. Daraus ergibt sich: 
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Scatterplot für THT (in mm) vs. Quantiferon-Test (prozentual)
THT(x)  = 18,8944+0,0062*x
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Abbildung 8 
Scatterplot THT (in mm) vs. Quantiferon-Test (prozentual) 
 

Der Korrelationskoeffizient r liegt bei 0,0828 und damit sehr niedrig, das lineare 

Bestimmtheitsmaß r² liegt bei 0,0069, p=0,6940 (N=25). 

Wenn man sich an die Regel hält, dass eine lineare Regression nur bei einem 

7,0>r  sinnvoll ist (da das r² dann >0,5 liegt und somit mehr als 50% der Varianz 

von „THT (in mm)“ erklärt), kann hier kein statistischer Zusammenhang zwischen  

quantitativem (prozentualen) Quantiferon-Testergebnis und THT-Ergebnis bewiesen 

werden. Auch der p-Wert liegt mit 0,6940 deutlich über 0,05, sodass das Ergebnis 

auf dem 5%-Niveau nicht signifikant ist. 

Es fällt jedoch auf, dass die beiden „oberen“ Ausreißer das Ergebnis maßgeblich 

beeinflussen. Mittels Dixon’s Q-Test ist es möglich, zu berechnen, dass der oberste 

Wert bei einem Signifikanzniveau von 99% ein Ausreißer ist, also aus der 

Berechnung entfernt werden kann (Q=0,44>0.364 bei N=25 und α=0,01). Der zweite 

„Ausreißer“ lässt sich ebenso entfernen, hier mit einem Signifikanzniveau von 99,9% 

(Q=0,73>0.455 bei N=24 und α=0,001). Es ergibt sich das nachfolgende Bild: 
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Scatterplot für THT (in mm) vs. Quantiferon-Test (prozentual)
THT (in mm) = 15,5928+0,1278*x
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Abbildung 9 
Scatterplot THT (in mm) vs. Quantiferon-Test (prozentual) 
 

Der Korrelationskoeffizient r liegt bei 0,3694 das lineare Bestimmtheitsmaß r² liegt 

bei 0,1364, p=0,0828 (N=23). 

Der p-Wert zeigt lediglich an, dass auf dem 5%-Niveau kein statistischer 

Zusammenhang zwischen THT und prozentualem Ergebnis des Quantiferon-Tests 

angenommen werden kann, auf einem 10%-Niveau hingegen wäre dies möglich. 

 

THT und Gaffky-Skala 

In 16 Fällen liegen THT und Anreicherung (Gaffky-Skala) gemeinsam vor. Daraus 

ergibt sich: 
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Scatterplot für THT (in mm) vs. Anreicherung (Gaffky)

THT (x) = 18,2234+0,4061*x
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r = 0,2654; p = 0,3205; r2 = 0,0704

Abbildung 10 
Scatterplot Anreicherung vs. THT (in mm) 
 

Der Korrelationskoeffizient r liegt bei 0,2654, also niedrig, das lineare 

Bestimmtheitsmaß r² liegt bei 0,0704, p=0,3205 (N=16).  

Wenn man sich auch hier an die Regel hält, dass eine lineare Regression nur bei 

einem 7,0>r  sinnvoll ist (da das r² dann >0,5 liegt und somit mehr als 50% der 

Varianz von „THT [in mm]“ erklärt), kann hier kein statistischer Zusammenhang 

zwischen THT (in mm) und Gaffky-Skala bewiesen werden. Der p-Wert liegt bei 

0,3205 und damit über dem 5%-Niveau, sodass auch dieses Ergebnis nicht 

signifikant ist. 

 

 

Es lässt sich also festhalten, dass es lediglich in einem Fall beinahe gelang, die 

Werte des Quantiferon-Tests in linearen Zusammenhang zum Ergebnis des THT (in 

mm) zu bringen. Der Versuch, einen linearen Zusammenhang zwischen 

Anreicherungs-Ergebnis (nach Gaffky-Skala) und Ergebnis des THT (in mm) 

herzustellen, blieb erfolglos. 
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3.6 Falsch-negative Quantiferon-Testergebnisse 
 
In der vorliegenden Arbeit war der Quantiferon-Test in sechs Fällen falsch-negativ. 

Eine erste Betrachtung ergibt folgende Tabelle: 

 
Tabelle 13: Auswertung Falsch-Negative 

 Falsch-Negative (N=6) Kollektiv (N=104) p-Wert 

Alter (in Jahren) 68,83 (±19,2) 55,64 (±20,59) 0,0868 

Aufenthaltsdauer (in 
Tagen) 

43,33 (±25,07) 55,48 (±42,12) 0,4891 

Eigenanamnese positiv 33,33% 68,32% 0,0781 
Ausländer 33,33% 57,69% 0,2421 
Diabetes mellitus 33,33% 23,08% 0,5653 
Immunsuppression 33,33% 22,12% 0,5238 
BMI (kg/m²) 23,41 (±4,85) 24,02 (±5,71) 0,7457 
WBC (*10³/µl) 11,16 (±1,92) 8,32 (±2,99) 0,0219 (*) 
Lymphozyten (*10³/µl) 1,52 (±0,22) 1,73 (±0,71) 0,4662 
 

Lediglich die Leukozyten sind im Kollektiv signifikant geringer als bei den falsch-

negativen Quantiferon-Test-Patienten. 

Allerdings muss hinzugefügt werden, dass in einem der sechs Fälle am Tag nach 

dem Quantiferon-Test ein Exitus letalis erfolgte, in einem weiteren Fall zwei 

nachfolgende Quantiferon-Tests positiv ausfielen. 

Dennoch können statistisch signifikante Gründe für die falsch-negativen Resultate 

anhand der vorliegenden Daten nicht gefunden werden, was an der geringen Fallzahl 

falsch-negativer Testergebnisse (N=6) liegen könnte. 

Bei den falsch-negativen Quantiferon-Ergebnissen variierten die Testwerte von 

0,028-0,207 IU/ml bei einem Mittel von 0,095 IU/ml, was die Frage aufwirft, inwiefern 

ein anderer Cut-Off, wie er auch vereinzelt gefordert wird (Vesenbeckh et al. 2012, 

Davidow 2009), die falsch-negativen Testergebnisse minimiert hätte. Dies vor allem 

aufgrund der Tatsache, dass kein einziger falsch-negativer Wert bei 0 IU/ml lag. 

Daher bedarf es einer eingehenderen Untersuchung der sechs Fälle, weshalb diese 

einer nochmaligen, individuellen Analyse unterzogen wurden. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Davidow%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19861015
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Fall 1 (Alter: 82 Jahre, BMI: 23,7 kg/m²): 

Dieser Patient (offene Lungentuberkulose) verstarb am 22.11.2010 an plötzlichem 

Herztod (Arterieller Hypertonus, Aortenklappenvitium, COPD Gold III). Die letzte 

Blutuntersuchung vor seinem Tod, welche am selben Tag wie der negative 

Quantiferon-Test (44,35%, Mitogenkontrolle normwertig) durchgeführt wurde, ergab 

lediglich 1250 Lymphozyten/µl (12,8%), sodass dies auf eine mögliche 

Beeinträchtigung des Tests hindeutet. Auch signalisiert das CRP von 34,5 mg/l 

(Norm: 0-10 mg/l) ein Infektgeschehen. Zudem hat der Patient bis zum 16.11.2010 

50 mg Prednison einmal täglich erhalten, was die Immunsuppression erklären 

könnte. 

Vom 22.09.2010 liegt auswärtig eine positive Sputumkultur, in der Mycobacterium 

tuberculosis (nicht INH- oder RMP-resistent) nach sieben Wochen angezüchtet 

werden konnte, vor, wenngleich zuvor mikroskopisch kein Nachweis säurefester 

Stäbchen gelang. Auch eine Bronchialsekret-Kultur vom 22.11.2010 bleibt nach acht 

Wochen ohne Nachweis säurefester Stäbchen. 

Zusammenfassend liegt bei diesem Patienten die wahrscheinlichste Ursache des 

falsch-negativen Quantiferon-Testergebnisses in dem immunsupprimierten Status, 

welcher durch die Medikation sowie infektexazerbierte COPD (oder die unklare 

mediastinale Raumforderung bei Verdacht auf Bronchialkarzinom, DD Lymphom) 

bedingt sein könnte. 

 

Fall 2 (Alter: 62 Jahre, BMI: 22,5 kg/m²): 

Beim zweiten Fall (tuberkulöse Pleuritis) handelt es sich um einen Patienten, welcher 

drei Mal einen Quantiferon-Test erhielt, zweimal am 20.4.2011 (positiv mit 780%/ 

negativ mit 73%, Mitogenkontrolle gering) und einmal am 05.05.2011 (positiv mit 

3682%). 

Da das falsch-negative Testergebnis auf denselben Tag wie ein korrekt positives 

fällt, ist eine komplett immunkompromittierende Situation, auch aufgrund des 

unauffälligen Labors desselben Tages, auszuschließen. Allerdings hat der Patient 

über Jahre bei bestehender rheumatoider Arthritis eine Methotrexat-Therapie 

erhalten, was zumindest eine partielle Immunsuppression möglich machen würde. 

Die weitere Diagnostik ergab einen mit 2 cm Durchmesser positiven Mendel-

Mantoux-Test. Mikroskopisch war das Sputum an fünf auseinanderliegenden Tagen 
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wie der Pleuraerguss negativ, allerdings konnte im Pleurapunktat (vom 20.04.2011) 

Mycobacterium bovis (natürliche Resistenz gegen Pyrazinamid) nachgewiesen 

werden. Eine Probe-Exzision von Zwerchfell und Pleura ergab den Nachweis von 

Epitheloidzellgranulomen. 

Die somit diagnostizierte tuberkulöse Pleuritis stellt bei M. bovis als Erreger einen 

Sonderfall dar. Da am selben Tag zweimal ein Quantiferon-Test abgenommen 

wurde, liegt der Schluss nahe, dass es sich dabei um einen individuellen 

Abnahmefehler handelt, was auch die niedrige Mitogenkontrolle nahelegt. 

 

Fall 3 (Alter: 81 Jahre, BMI: 20,7 kg/m²): 

Es handelt sich um eine offene Lungentuberkulose, wobei in der Kultur mittels PCR 

Mycobacterium tuberculosis-DNA am 24.08.2011 nachgewiesen werden konnte 

(sensibel auf INH und RMP). Der Tuberkulin-Hauttest blieb negativ, der Quantiferon-

Test vom 26.08.2011 mit 97% knapp negativ (Mitogenkontrolle normwertig), obwohl 

die Laborwerte desselben Tages nicht auf eine Immunsuppression hindeuten. Das 

PCR-Ergebnis wird durch die Sputummikroskopie (Gaffky 2, Gaffky 3) und eine 

Probe-Exzision (Nachweis einzelner, nicht-verkäsender Epitheloidzellgranulome im 

linken Oberlappen) untermauert. Es lassen sich in der weiteren Krankengeschichte 

keinerlei Hinweise darauf finden, warum der Quantiferon-Test negativ blieb. 

 

Fall 4 (Alter: 29 Jahre, BMI: 18,3 kg/m²): 

Die offene Lungentuberkulose durch M. tuberculosis (sensibel auf alle 

Erstrangmedikamente) wurde mikroskopisch (Gaffky 4, Gaffky 5), kulturell (am 

04.07.2011) und mittels Biopsie aus dem rechten Oberlappen (Riesenzellen vom 

Langhans-Typ, epitheloidzelliges Granulom) verifiziert. 

Dennoch blieb der Quantiferon-Test vom 07.07.2011 mit -11,46% deutlich negativ 

(Mitogenkontrolle normwertig). Die Laborwerte zeigen normwertige Lymphozyten 

zum Testzeitpunkt, die weitere Krankengeschichte imponiert unauffällig, somit lässt 

sich auch in diesem Fall keine Erklärung für den falsch-negativen Quantiferon-Test 

finden. 
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Fall 5 (Alter: 76 Jahre, BMI: 32,5 kg/m²): 

Bei diesem Kasus (Lungentuberkulose) blieben alle Sputum-Proben sowohl 

mikroskopisch als auch kulturell negativ mit Ausnahme zweier auswärtig positiver 

Bronchialsekret-Kulturen vom 16.11.2010 und 14.01.2011, welche M. tuberculosis 

(sensibel auf alle Erstrangmedikamente) nachwiesen. 

Der Quantiferon-Test vom 25.01.2011 war mit 18,41% (Mitogenkontrolle normwertig) 

negativ. Auf der Suche nach Gründen dafür (Labor am selben Tag zeigte 

normwertige Lymphozyten) findet sich in der Anamnese ein Harnblasenkarzinom aus 

dem Jahr 2007, welches intravesikal mit BCG behandelt wurde. Auch wenn dies kein 

Grund sein sollte, den Quantiferon-Test zu beeinträchtigen, mag der Zusammenhang 

von Bedeutung sein. 

 

Fall 6 (Alter: 83 Jahre, BMI: 22,8 kg/m²): 

In diesem Fall konnte auswärtig M. tuberculosis (sensibel auf alle 

Erstrangmedikamente) in der sechsten Woche mittels Sputum-Kultur nachgewiesen 

werden, hingegen blieben alle Sputumproben mikroskopisch negativ, wie dies auch 

für die Bronchiallavage und Nadelbiopsie zutrifft. 

Dennoch war der Quantiferon-Test vom 11.11.2010 mit 32,02% negativ 

(Mitogenkontrolle normwertig), auch wenn das Labor desselben Tages unauffällige 

Lymphozytenwerte zeigt. 

An Auffälligkeiten bietet die Krankengeschichte dieses Patienten lediglich eine 

arterielle Hypertonie, Koronare Herzkrankeit mit Vorhofflimmern sowie einen 

Diabetes Mellitus Typ II. 

Zusammenfassend lässt sich also auch hier kein plausibler Grund für den falsch-

negativen Test eruieren. 
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Tabelle 14: Auswertung Falsch-Negative 

Patient Alter 

(Jahre) 

BMI 

(kg/m²) 

Nachweis Quantiferon-

Wert 

Mögliche Ursache 

1 82 23,7 kulturell 44,35% Exitus letalis 

(Immunsuppression, 

Decortin ?) 

2 62 22,5 kulturell 780%,  

73%,  

3682% 

MTX-Therapie 

(Immunsuppression), M. 

bovis, Abnahmefehler 

3 81 20,7 kulturell (PCR) 97% unklar 

4 29 18,3 kulturell -11,46% unklar 

5 76 32,5 kulturell 18,41% BCG-Therapie? 

6 83 22,8 kulturell 32,02% unklar 
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4 Diskussion 
Sicher und schnell die Diagnose „Tuberkulose“ zu stellen ist im klinischen Alltag 

schwierig. Der Quantiferon-Test wurde in der vorliegenden Arbeit in einer auf 

Infektiologie spezialisierten Klinik erprobt, dabei in Relation zu älteren Testverfah-

ren (Tuberkulin-Hauttest, mikroskopische Anreicherung) betrachtet und schließ-

lich die Verlässlichkeit der verschiedenen Testmethoden untereinander beurteilt. 

Dabei war die vorliegende Untersuchung aufgrund der hohen Prä-Test-

Wahrscheinlichkeit, an Tuberkulose erkrankt zu sein, besonders geeignet, um 

falsch-negative Quantiferon-Tests zu detektieren (was sechs Mal der Fall war, 

wenn die Kultur den Goldstandard bildet). In zehn Fällen zwar war ein Nachweis 

der Mykobakterien auf keine Weise möglich, der Verdacht rechtfertigte jedoch 

auch hier eine antituberkulöse Therapie. Daher kann eine sichere Aussage über 

die falsch-positiven Quantiferon-Tests nicht gemacht werden. Als zusätzliches 

Problem hierbei ist die unsichere Aussage der mikroskopischen Anreicherung zu 

sehen, welche zwar die am schnellsten verfügbare analytische Methode darstellt, 

jedoch oft falsch-negativ ist. 

Wie wichtig eine schnelle Diagnosestellung bei Patienten ist, die möglicherweise 

infektiös sein könnten, liegt auf der Hand; da ein sicheres kulturelles Ergebnis bis 

zu acht Wochen dauern kann, wäre ein schnelleres und gleichsam sicheres Test-

verfahren, welches das kulturelle Ergebnis vorwegnimmt, von unschätzbarem 

Vorteil. Außerdem spielt der First-line-Quantiferon-Test, auch vor dem Hinter-

grund seines günstigen Kosten-Nutzen-Verhältnisses im Vergleich zum Tuberku-

lin-Hauttest nach normalem Röntgen-Thorax (Hardy et al. 2010), sowie im Ver-

gleich zum Tuberkulin-Hauttest plus Quantiferon-Test (Deuffic-Burban et al. 

2010), sicher aber im Screening von Risikogruppen (Nienhaus et al. 2011) in der 

Zukunft eine wichtige Rolle. 

Daher wurden die gefundenen Ergebnisse mit den Ergebnissen anderer Publika-

tionen verglichen. 

 
 
 
 

4 Diskussion 4 Diskussion 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hardy%20AB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Deuffic-Burban%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nienhaus%20A%22%5BAuthor%5D
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4.1 Quantiferon-Test 
 

Zahlreiche Publikationen beschäftigten sich in der Vergangenheit mit der Sensitivität 

des Quantiferon-Tests, die Literaturrecherche ergab dabei die nachfolgende Tabelle. 

Bei den Untersuchungen gewährten unterschiedliche Settings auch eine Beurteilung 

des Tests unter jeweils anderen Gesichtspunkten. Das in dieser Studie analysierte 

Kollektiv bietet Vergleichsmöglichkeiten mit einigen dieser Daten, was im Folgenden 

aufgezeigt wird. 
 

Tabelle 15: Zusammenfassung der Studien zur Sensitivität des Quantiferon-Tests 

Sensitivität Quantiferon Studie 

66% (N=200) Lai et al. 2011 

76% (N=395) Ling et al. 2011 

83% (N=270) Chee et al. 2008 

84% (N=242) Park et al. 2009 

92,3% (N=504) Nguyen et al. 2011 

84% (N=37) Raby et al. 2008 

75% (N=5244) Mahomed et al. 2011 

68% (N=85) Dheda et al. 2009b 

70-89% (N=330) Lalvani 2007 (Meta-Analyse) 

64% (N= 242) Dewan et al. 2007 

63% (N=339) Kik et al. 2010 

71% (N=187) Chou et al. 2009 

72,9% (N=369) Sauzullo et al. 2008 

81% (N=988) Diel et al. 2010 (Meta-Analyse) 

80% (N=1604) Sester et al. 2011 

82% (N=61) Vesenbeckh et al. 2012 

88,9% [81,1%-96,7%] (N=71) Eigene Daten 

 

In einer Studie, die der vorliegenden ähnelt, über zwei Jahre angelegt wurde und 200 

Patienten mit Verdacht auf Tuberkulose einschloss, lag ein wichtiger Unterschied zur 

vorliegenden Arbeit darin, dass dort nur 49% Fälle kulturell bestätigt werden konnten 

(hier waren es 71%) und 42% der Patienten gesund waren. 

Es ergaben sich dort ein positiver prädiktiver Wert von 80% (hier: 84,8% [76,2%-

93,5%]), ein negativer prädiktiver Wert von 62% (hier: 41,7% [13,8%-69,6%]), eine 

4 Diskussion 

4 Diskussion 

4 Diskussion 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lai%20CC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ling%20DI%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chee%20CB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Park%20SY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nguyen%20Tle%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Raby%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mahomed%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dheda%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lalvani%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dewan%20PK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kik%20SV%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chou%20CH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sauzullo%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sester%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vesenbeckh%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22567275
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Sensitivität von 66% (hier: 88,9% [81,1%-96,7%]) und eine Spezifität von 76% (hier: 

33,3% [9,5%-57,2%]) (Lai et al. 2011). Die im Vergleich zu vorliegenden Daten 

geringere Sensitivität erschließt sich aus der dort größeren Anzahl an falsch-

negativen Ergebnissen. 

Eine weitere ähnliche Studie (395 Patienten mit Verdacht auf Tuberkulose in einem 

Hoch-Risiko-Gebiet), ermittelte eine Sensitivität von 76% [68-83%] (hier: 88,9% 

[81,1%-96,7%]) und eine Spezifität von 42% [36-49%] (hier: 33,3% [9,5%-57,2%]). 

Die dort niedriger gemessene Sensitivität liegt vermutlich daran, dass 27% der 

Patienten HIV-infiziert waren, was die Sensitivität nachweislich beeinträchtigt (Ling et 

al. 2011). 

Ein Merkmal der vorliegenden Arbeit war die hohe Prä-Test-Wahrscheinlichkeit, an 

Tuberkulose erkrankt zu sein. Vergleichbar ist eine Studie mit 270 kulturell positiven 

Personen. Hier wurde für den Quantiferon-Test eine Sensitivität von 83% (hier: 

88,5% [79,8%-97,2%]) (Chee et al. 2008) ermittelt. 

Ein ähnlicher Ansatz findet sich auch in einer Arbeit aus Vietnam mit 504 kulturell 

positiven Patienten, also ebenfalls einer hohen Prä-Test-Wahrscheinlichkeit für 

Tuberkulose. Hier ergab sich für den Quantiferon-Test sogar eine Sensitivität von 

92,3% [89.6%-94.4%] (vorliegend: 88,5% [79,8%-97,2%]) (Nguyen et al. 2011). 

Diese beiden Übereinstimmungen zeigen, dass eine größere Anzahl an Patienten 

unter ähnlichen Umständen vergleichbar beurteilt wurde und bestätigen das 

gefundene Ergebnis. 

Dass der Quantiferon-Test aber auch lediglich bei Verdachtsfällen eine hohe 

Sensitivität aufweist, zeigt eine aus Seoul stammende Studie mit 519 Patienten, bei 

denen Tuberkulose in Betracht gezogen wurde. In 242 Fällen konnte die Diagnose 

„aktive pulmonale Tuberkulose“ gestellt werden, die Sensitivität des Quantiferon-

Tests lag hier bei 84% (vorliegend: 88,9% [81,1%-96,7%]), der negative-prädiktive 

Wert bei 79% (hier: 41,7% [13,8%-69,6%]; der Unterschied rührt daher, dass es in 

der vorliegenden Arbeit keine „Gesunden“ gibt) (Park et al. 2009). 

Eine Erschwernis in der Beurteilung der Testergebnisse ist die HIV-Infektion. Da im 

untersuchten Patientengut lediglich ein Patient HIV-positiv war, kann die gefundene 

Sensitivität nicht als repräsentativ für diese Patientengruppe gelten. 

Hierzu passt, dass eine Publikation aus England mit 112 Tuberkulosekranken eine 

Gesamt-Sensitivität von 74% ermittelte [66%-82%], wobei jedoch die Hälfte der 

Patienten HIV-positiv waren. Es ergab sich unter den HIV-negativen eine Sensitivität 

4 Diskussion 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lai%20CC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ling%20DI%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chee%20CB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nguyen%20Tle%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Park%20SY%22%5BAuthor%5D
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von 84% [72-96%] (Raby et al. 2008). Letztere stimmt wieder mit der gefundenen 

Sensitivität überein, was verdeutlicht, dass hier der eine HIV-positive Patient keine 

große Auswirkung auf die Beurteilung der Gesamt-Sensitivität hatte. 

Dies scheint eine Arbeit aus Südafrika mit 85 Patienten zu bestätigen, von denen 24 

sicher Tuberkulose hatten, allerdings 29% HIV-infiziert waren. Die Sensitivität des 

Quantiferon-Tests wurde relativ niedrig mit 68% (46%–85%) beziffert (Dheda et al. 

2009b). 

 

Bei den in dieser Arbeit betrachteten Patienten lag immer zumindest der Verdacht 

auf Tuberkulose vor, sodass es als „Hochprävalenzkollektiv“ gelten könnte. 

Vergleichbar scheint daher die Situation in Hochprävalenzländern wie Südafrika. 

Hier konnte eine Sensitivität des Quantiferon-Tests von 75%, des THT von 76,9% 

ermittelt werden, der Quantiferon-Test war dem THT nicht signifikant überlegen 

(p=0,81 bei N=5244) (Mahomed et al. 2011). Die im Vergleich zu vorliegender Arbeit 

niedrige Sensitivität des Tests könnte darauf zurückzuführen sein, dass Patienten mit 

vormaliger oder aktueller Tuberkulose ausgeschlossen wurden. 

Vergleicht man in Meta-Analysen die Sensitivität des Quantiferon-Tests für die 

Diagnose einer LTBI in Hoch-Prävalenz- (69%) und Niedrig-Prävalenz-Ländern 

(83%), findet man Unterschiede, die durch HIV-Koinfektion, fortgeschrittene Infektion, 

Mangelernährung usw. verursacht werden könnten (Dheda et al. 2009a). 

Daher kann der Sensitivitäts-Vergleich eines Hochprävalenzlandes mit der 

vorliegenden Studie nicht ohne Einschränkung gemacht werden, was vor allem durch 

die dort vorliegenden Komorbiditäten bedingt ist. 

 

Betrachtet man den positiv-prädiktiven Wert, so sollte bedacht werden, dass das 

vorliegende Kollektiv eine sehr hohe Prä-Test-Wahrscheinlichkeit für Tuberkulose 

hatte. Hier kann ein Vergleich mit Hochprävalenzländern sinnvoll sein, da falsch-

negative Ergebnisse dafür keine Rolle spielen. 

Eine Studie mit 141 Patienten (70 mit gesicherter Tuberkulose, 71 mit anderen 

Diagnosen) aus Hochrisikoländern ermittelte einen positiven prädiktiven Wert von 

76,7% (hier: 84,8% [76,2%-93,5%]) und einen negativen prädiktiven Wert von 82,7% 

(Winqvist et al. 2009), wobei auch in diesem Fall der positive prädiktive Wert nahe an 

dem in dieser Arbeit ermittelten liegt, der negative prädiktive Wert ist in dieser Arbeit 

nicht verwertbar, da niemand „gesund“ ist. 
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Betrachtet man gesunde Kollektive, kann ein „wahrer“ positiv-prädiktiver Wert 

ermittelt werden, der naturgemäß wesentlich geringer ausfällt. Zu diesem Zweck 

wurden in einer Studie aus Hannover 954 Patienten untersucht. Dabei war der 

Quantiferon-Test in 147 Fällen positiv. Von diesen 147 Fällen entwickelten 19 im 

Verlauf eine aktive Tuberkulose, was einen positiv-prädiktiven Wert von 12,93% 

ergibt. Im Vergleich dazu lag der positiv-prädiktive Wert des THT nur bei 3,1%. Der 

negativ-prädiktive Wert lag indes bei 100%, da keiner der Quantiferon-negativen 

Patienten eine aktive Tuberkulose entwickelte (Diel et al. 2011b). Diese 

Longitudinalstudie ist besser geeignet als die vorliegende Querschnittsstudie, den 

positiv-prädiktiven Wert einzuschätzen. Außerdem war in vorliegender Arbeit a priori 

jeder erkrankt, sodass der positiv-prädiktive Wert wesentlich höher ausfallen musste. 

Dies wird auch durch eine weitere Follow-up-Studie bestätigt, welche über zwei 

Jahre Patienten beobachtete, die Kontakt mit Sputum-positiven Erkrankten hatten. 

Hier lag der positiv-prädiktive Wert bei 2,8%, der negativ-prädiktive Wert bei 98% 

(Kik et al. 2010). 

Sucht man nach Bestätigung der gefundenen prädiktiven Werte, ist ein ähnliches 

Setting (hohe Prä-Test-Wahrscheinlichkeit für Tuberkulose) entscheidend. Dies 

findet sich in einer taiwanesischen Fall-Kontroll-Studie mit gesunden und kranken 

Patienten (N=154). Dort lag der positiv-prädiktive Wert bei 90,9% (hier: 84,8% 

[76,2%-93,5%]), der negativ-prädiktive Wert bei 51,7% (hier: 41,7% [13,8%-69,6%]) 

und damit unseren Werten vergleichbar (Chou et al. 2009). 

Interessanterweise gilt bei hoher Prävalenz für Tuberkulose im untersuchten Kollektiv 

(hohe Prä-Test-Wahrscheinlichkeit für Tuberkulose), dass der negative prädiktive 

Wert immer schlechter werden muss (O'Neal et al. 2009), was wir bestätigen konnten 

(Negativ-prädiktiver Wert: 41,7% [13,8%-69,6%]), da bei allen Patienten zumindest 

ein Verdacht auf Tuberkulose vorlag, lediglich in 15 Fällen ein Beweis ausblieb. 

Im Vergleich mit großen Meta-Analysen muss bedacht werden, dass das Setting 

nicht immer dem unseren ähnlich war und daher Abweichungen zu erwarten sind. 

Umso besser, dass die in der vorliegenden Arbeit gefundene Sensitivität (88,9% 

[81,1%-96,7%)]) innerhalb der 70-89%-Sensitivität liegt, die in Meta-Analysen aus 

fünf verschiedenen Studien gefunden wurde (Lalvani 2007), wobei allerdings 

einzelne Publikationen auch mit 64% (Dewan et al. 2007) oder 63% (Kik et al. 2010) 

deutlich niedrigere Sensitivitäten zeigen, neuere Studien jedoch auch mit 71,4% 

(Chou et al. 2009) und 72,9% (Sauzullo et al. 2008) in diesem Bereich liegen. Eine 
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große Meta-Analyse aus 19 Studien ergab eine Sensitivität von 81% (Diel et al. 

2010). Wenn es nur um die Diagnose „aktive Tuberkulose“ ging, lag die Sensitivität in 

einer Metaanalyse von 27 Studien mit 1604 Patienten bei 80% (Sester et al. 2011). 

 

Häufig wurde bei der Betrachtung der Tuberkulose-Fälle noch zwischen LTBI und 

aktiver Tuberkulose unterschieden. Die Sensitivität des Quantiferon-Tests für die 

Diagnose einer latenten tuberkulösen Infektion (in vorliegender Arbeit wurde 

zwischen LTBI und aktiver Tuberkulose nicht unterschieden) wurde so in einer 

kanadischen Studie mit 70%, die Spezifität mit 98% angegeben (Pai et al. 2008). In 

einer neuen Studie dazu kam man auf eine Sensitivität von 64,2% bei einer Spezifität 

von 99,6% (Sadatsafavi et al. 2010). Da bei der vorliegenden Arbeit davon 

auszugehen ist, dass aktive Tuberkulosen vorlagen (da klinisch auffällig) mag ein 

Grund der in diesen Arbeiten niedrigeren Sensitivität darin liegen, dass eine LTBI 

eher zu falsch-negativen Ergebnissen führt. Der Beweis für diese These indes steht 

aus. 

 

Die hier gefundene Spezifität kann kaum verwertet werden, da die Zahl falsch-

negativer Ergebnisse nur sehr klein ist, was sich auch am großen Konfidenzintervall 

zeigt. Ein Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe würde hier die Verwertbarkeit 

des Ergebnisses verbessern, ist allerdings aus verschiedenen Gründen im Rahmen 

dieser Arbeit nicht möglich (Gewinnung eines Kollektives, in dem Tuberkulose mit 

Sicherheit ausgeschlossen ist und der Quantiferon-Test durchgeführt wurde, 

Kosten). 

Im Vergleich dazu wurde die Spezifität des Quantiferon-Tests in zwei Studien mit 315 

Teilnehmern mit nahezu 100% (96-98,1%) beziffert, wobei gesunde Probanden 

(BCG-geimpft, sehr niedriges Risiko für LTBI, keine epidemiologischen 

Risikofaktoren) verwendet wurden; das hier gefundene Ergebnis (33,3% [9,5%-

57,2%]) weicht wie erwartet stark davon ab (Kang et al. 2005, Lalvani 2007, Mori et 

al. 2004). 

Die hohe Prä-Test-Wahrscheinlichkeit, an Tuberkulose erkrankt zu sein, ist also 

hinderlich für eine aussagekräftige Spezifitäts-Berechnung. Wesentlich besser dafür 

geeignet sind Kollektive mit einem geringen Prä-Test-Risiko. 

In der oben bereits erwähnten Meta-Analyse wurde in 5 Studien mit 513 Personen, 

die ein geringes Risiko einer Infektion mit Mycobacterium tuberculosis hatten, eine 
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Spezifität des Quantiferon-Tests von 99,2% ermittelt (Diel et al. 2010). Diese 

Situation erscheint wesentlich günstiger zur Ermittlung der Spezifität. 

Dazu passend konnte unter 180 gesunden Krankenschwester-Schülern aus 

Hamburg eine Spezifität des Quantiferon-Tests von 98,9% ermittelt werden 

(Schablon et al. 2011). 

Erwartungsgemäß sinkt die Spezifität mit Anzahl an Erkrankten, was eine weitere 

Meta-Analyse mit 27 Studien, die nur „aktive Tuberkulose“ betrachtete, verdeutlicht 

(Sester et al. 2011). Hier lag die Spezifität bei 79%. 

In einer Studie aus Taiwan, die auch gesunde Patienten einschloss, lag die Spezifität 

des Quantiferon-Tests wieder etwas höher, bei 81,1% (Chou et al. 2009). 

Bei Personen, die Kontakt mit Sputum-positiven Patienten hatten, wenn also die Prä-

Test-Wahrscheinlichkeit höher zu veranschlagen ist, lag die Spezifität des 

Quantiferon-Tests mit 46% deutlich niedriger, aber immer noch über der des THT 

(44% bei Cut-Off 15 mm, 15% bei Cut-Off 10 mm) (Kik et al. 2010), also schon 

deutlich näher an dem hier gefundenen Wert (33,3% [9,5%-57,2%]), was auf die 

höhere Prä-Test-Wahrscheinlichkeit für Tuberkulose zurückzuführen sein dürfte. 

 

Wie oben bereits angemerkt, kann die hier gefundene Spezifität des Quantiferon-

Tests kaum verwendet werden. Dass dieser jedoch auch hier dem THT überlegen 

ist, (was in vorliegender Arbeit nicht verifiziert werden konnte) wurde in einer 

Querschnittsstudie (Niedrig-Prävalenz-Situation mit hoher Rate an BCG-Geimpften) 

aus Neuseeland gezeigt (Freeman et al. 2012). 

Die Überlegenheit des Quantiferon-Tests gegenüber dem THT zeigt sich auch im 

Vergleich von THT gegen Quantiferon-Test, wenn die Progression zur aktiven 

Tuberkulose als Endpunkt festgelegt wird. Es ergibt sich dann beim Quantiferon-Test 

ein positiver prädiktiver Wert von 14,6% (6/41), beim THT nur von 2,3% (5/219) (Diel 

et al. 2008), was sich mit den hier gefundenen Werten wiederum nicht deckt, da hier 

keine gesunden Probanden untersucht wurden. 

 

Im Vergleich mit dem THT, dessen Sensitivität in dieser Arbeit signifikant geringer als 

die des Quantiferon-Tests ausfiel, bietet letzterer darüber hinaus auch eine sehr gute 

Möglichkeit, Tuberkulose (bzw. eine latente tuberkulöse Infektion, LTBI) 

nachzuweisen, wenn der Tuberkulin-Hauttest versagt, wie dies beispielsweise für 

4 Diskussion 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schablon%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chou%20CH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Freeman%20JT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Diel%20R%22%5BAuthor%5D


   3 Ergebnisse 

 68 

Sarkoidose-Patienten, bei denen eine Tuberkulin-Anergie vorliegt, gezeigt werden 

konnte (Gupta et al. 2011). 

Gleiches zeigt sich auch bei Immunsupprimierten (Richeldi et al. 2009), wobei diese 

Gruppe gesondert betrachtet werden muss; der Quantiferon-Test ist hier deutlich 

schlechter als bei „gesunden“ Patienten, die Sensitivität konnte in einer Süd-

Koreanischen Studie (mit 119 Immunsupprimierten) mit 59%, die Spezifität mit 61% 

angegeben werden (Jung et al. 2012). 

Die Immunsuppression könnte auch in der vorliegenden Arbeit die Qualität des 

Quantiferon-Tests beeinträchtigt haben, da 22,7% (25) der Patienten zum Zeitpunkt 

der Aufnahme immunsuppressive Medikamente einnahmen. 

Auch bei HIV-Infizierten liegt die Sensitivität des Quantiferon-Tests nur bei 76,7 %, 

die Spezifität bei 76,1 %, wie eine große Meta-Analyse mit 2801 Patienten ergab 

(Chen et al. 2011). Daraus wurde gefolgert, dass die Diagnose einer aktiven 

Tuberkulose bei HIV-Infizierten nicht allein durch den Quantiferon-Test erfolgen 

sollte. Darauf, dass das vorliegende Ergebnis dadurch kaum Beeinträchtigung 

erfahren hat, wurde bereits oben hingewiesen. 

 

Als eine weitere Gruppe, die bei der Evaluation des Quantiferon-Tests vom üblichen 

Kollektiv getrennt werden muss, gelten Kinder, wo die Sensitivität bei etwa 70%, 

teilweise sogar noch höher, und die Spezifität um 100% für den Quantiferon-Test 

liegt (Sun et al. 2011, Knappik et al. 2012). 

Vor allem Mangelernährung und Wurminfektionen können außerdem, insbesondere 

bei Kindern, die Aussagekraft des Quantiferon-Tests schmälern (Thomas TA et al. 

2010). Da jedoch kein Kind in unseren Fällen enthalten war, entfallen diese 

Einschränkungen. 

 

Es stellt sich die Frage, ob der Quantiferon-Test in der Lage ist, den THT vollständig 

zu ersetzen. Dagegen spricht bei Kontaktpersonen eines Tuberkulose-Erkrankten, 

hochinfektiösen Patienten, dass in einer amerikanischen Studie 40,7% der THT-

Hoch-Positiven (≥15 mm) einen negativen Quantiferon-Test hatten. Offenbar ist unter 

diesen Bedingungen die Sensitivität des Quantiferon-Tests geringer als im obigen 

Setting (O'Neal et al. 2009). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gupta%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Richeldi%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jung%20JY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chen%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sun%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Knappik%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22477480
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Thomas%20TA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22O%27Neal%20S%22%5BAuthor%5D


   3 Ergebnisse 

 69 

Unbestritten gilt aber,  dass in Populationen mit einer hohen BCG-Durchimpfung, der 

Quantiferon-Test – im Gegensatz zum THT – nicht beeinträchtigt wird (Cağlayan et 

al. 2011) und hier vorrangig Anwendung finden sollte. 

 

Nichtsdestotrotz aber bleibt der Quantiferon-Test dem THT überlegen. Dies 

verdeutlicht auch eine italienische Arbeit, in welcher ersterer letzterem signifikant 

(p<0,001 ***) überlegen war (Girardi et al. 2009), was auch in einer ähnlich 

angelegten australischen Studie gefunden wurde (Vinton et al. 2009). Das in der 

vorliegenden Arbeit gefundene Ergebnis wurde also bestätigt. 

 

4.2 THT 
 

Tabelle 16: Zusammenfassung der Studien zur Sensitivität des THT 
Sensitivität THT Studie 

74% (N=519) Park et al. 2009 

69,9% (N=1,238) Diel et al. 2010 (Meta-Analyse) 

65% (N=703) Sester et al. 2011 (Meta-Analyse) 

61,4% [50%-72,8%] (N=79) Eigene Daten 

 

Die Sensitivität des THT zu evaluieren war Teil dieser Arbeit. Die Sensitivität lag 

dabei signifikant unter der des Quantiferon-Tests. Dass beide Tests nebeneinander 

jedoch ihre Berechtigung in der klinischen Praxis haben, zeigte eine kanadische 

Studie, bei der lediglich 39,6% der THT-positiven Patienten (N=1446) auch einen 

positiven Quantiferon-Test hatten, was folglich in einem Niedrig-Risiko-Land (wie 

Kanada) die Zahl der Behandelten erheblich zu reduzieren vermag, wenn nach dem 

THT routinemäßig ein Quantiferon-Test erfolgt (Kunimoto et al. 2009). 

Etwas höher als in unserem Setting lag die Sensitivität des THT in einer Studie aus 

Seoul (die nur die aktive Tuberkulose betrachtete und alle Patienten mit „Verdacht 

auf Tuberkulose“ einschloss). Dort lag sie bei 74% (hier: 61,4% [50%-72,8%]), der 

negativ-prädiktive Wert bei 70% (hier: 15,6%, was an den fehlenden „Gesunden“ 

liegt) (Park et al. 2009). Grund dafür könnte sein, dass die vorliegende Arbeit 

möglicherweise auch LTBI miterfasste, was die Sensitivität vermindert haben könnte. 

4 Diskussion 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ca%C4%9Flayan%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Girardi%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vinton%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Diel%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kunimoto%20D%22%5BAuthor%5D


   3 Ergebnisse 

 70 

Ähnliches legt auch eine Meta-Analyse aus 25 Publikationen nahe, der zufolge die 

Sensitivität des THT bei 69,9% liegt (Diel et al. 2010). Folglich liegen die hier 

gefundenen Zahlen (61,4% [50%-72,8%]) leicht darunter. 

Wenn man ein Kollektiv betrachtet, bei dem zwischen LTBI und aktiver Tuberkulose 

nicht differenziert wird, müsste man unseren Werten näherkommen. Dies gelingt in 

einer anderen Meta-Analyse mit 27 untersuchten Publikationen (Patienten mit 

kulturell bestätigter und nicht bestätigter Tuberkulose), bei der die Sensitivität des 

THT bei 65% lag (hier: 61,4% [50%-72,8%]) die Spezifität bei 75% (hier: 55,6% 

([23%-88%]) (Sester et al. 2011). Beide Werte sind mit den gefundenen vereinbar. 

 

Ähnlich wie beim Quantiferon-Test sind die prädiktiven Werte für den THT im 

vorliegenden Setting nur schwer zu beurteilen, da vorliegende Studie keine 

Longitudinal-, sondern eine Querschnittsstudie war. 

Erstere jedoch liefern bessere Ergebnisse in Bezug auf prädiktive Werte, wie eine 

Studie aus Hannover (N=954) zeigt, bei der der positiv-prädiktive Wert des THT nur 

bei 3,1% lag, wenn als Cut-Off 5 mm verwendet wurden. Wenn dieser auf 10 mm 

erweitert wurde, lag er immer noch unter dem des Quantiferon-Tests (4,8% vs. 

12,9%). Der negativ-prädiktive Wert lag für den THT bei 99,4% (Cut-Off: 5 mm) bzw. 

98,8% (Cut-Off: 10 mm) (Diel et al. 2011b). Die in dieser Arbeit gefundenen Werte 

müssen davon abweichen, da eine hohe Prä-Test-Wahrscheinlichkeit für 

Tuberkulose vorlag, wohingegen in der Studie aus Hannover lediglich Personen 

betrachtet wurden, die Kontakt zu Sputum-positiven hatten. 

Ähnliche Zahlen liefert eine Studie aus den Niederlanden: Hier lagen der positiv- und 

negativ-prädiktive Wert des THT bei 3,1% bzw. 100% (Cut-Off: 10 mm) und 3,8% 

bzw. 99,3% (Cut-Off: 15 mm) (Kik et al. 2010). 

 

Betrachtet man die Situation unter Immunsupprimierten, welche immerhin 22,73 % 

des vorliegenden Kollektivs bildeten, ergibt sich für den Vergleich von THT und 

Quantiferon-Test ein deutliches Bild: 

Bei der Detektion von Tuberkulose oder latenter tuberkulöser Infektion unter 

Immunsupprimierten bleibt der THT hinter dem Quantiferon-Test zurück, was vor 

allem für HIV-Infizierte (sowie Lebertransplantations-Kandidaten und Patienten mit 

malignen hämatologischen Erkrankungen) gilt (Richeldi et al. 2009). 
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So konnte unter Immunsupprimierten für den THT eine Sensitivität von 41,2% und 

eine Spezifität von 91,8% ermittelt werden (Jung et al. 2012). 

 

Kinder gelten auch beim THT als Sondergruppe, in der oben erwähnten Meta-

Analyse ergab sich für den THT eine Sensitivität von 71% und eine Spezifität von 

56%, wobei letztere vor allem durch die BCG-Schluckimpfung herabgesetzt wird 

(Sun et al. 2011). 

Daher ist auch bei (ausländischen) Kindern der THT besonders zurückhaltend zu 

beurteilen, da 12-17-jährige eine höhere Wahrscheinlichkeit einer vergangenen 

BCG-Impfung haben als 6-11-jährige (Komukai et al. 2011). 

In vorliegender Kohorte finden sich keine Kinder, die Ergebnisse werden durch die 

letzten Erkenntnisse also nicht beeinflusst. 

4.3 Sputum-Anreicherung 
 

Daten zur Sputum-Anreicherung (über die Methode s. Abschnitt 2.2.2) finden sich 

inzwischen nur noch spärlich. Zum Vergleich mit den vorliegenden Daten dient eine 

syrische Arbeit mit 91 Patienten. Dort ergaben sich ein positiv-prädiktiver Wert von 

100% (hier: 95,5% [89,3%-100%]) und ein negativ-prädiktiver Wert von 76,78% (hier: 

17,5% [8,1%-26,8%]). Die Sensitivität lag bei 72,9% (hier: 44,5% [34,6%-54,7%]), die 

Spezifität bei 100% (hier: 84,6% [65%-100%]). Der große Unterschied zu 

vorliegender Untersuchung war dabei, dass es hier keine „Gesunden“ gab, 

außerdem ging es in der syrischen Arbeit um die Diagnose „aktive Tuberkulose“ und 

nur 48 der 91 Patienten hatten diese Diagnose (Taki-Eddin und Monem 2012). 

4.4 Korrelation Quantiferon – THT, Quantiferon – Sputum 
 

Eine Korrelation zwischen Quantiferon-Testergebnis und THT gelang in vorliegender 

Arbeit nur unterhalb des 10%-Niveaus. 

Eine Einschränkung des Tests generell scheinen viele HIV-positive Patienten im 

betrachteten Kollektiv zu sein. So konnte nur eine geringe Korrelation zwischen 

Quantiferon-Testergebnis und THT unter Tuberkulose-Erkrankten im Vergleich zu 

Gesunden gefunden werden, wenn viele HIV-positive (54%) Patienten im Kollektiv 

vorhanden waren (Idh et al. 2010). 
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Wenn die Fallzahlen allerdings weiter erhöht werden, kann eine Regression 

gelingen. Dies zeigt eine Studie mit 505 Tuberkulose-Erkrankten, bei der mittels 

linearer Regression ein starker Zusammenhang zwischen Größe des THT und 

Interferon-γ-Level gefunden wurde (p <0,001 ***) (Legesse et al. 2012). Dies 

bestätigt die in dieser Arbeit gefundenen Tendenz (p=0,0828). 

In einer weiteren Publikation, welche 283 Patienten mit Verdacht auf LTBI 

untersuchte, fand sich ebenfalls ein guter Zusammenhang zwischen THT und 

Quantiferon-Testergebnis (p<0.0001 ***) (Thomas B et al. 2011). 

Dies zeigt einmal mehr, dass bei mehr vorhandenen Daten eine Regression vielleicht 

auch in dieser Auswertung des Quantiferon-Tests möglich gewesen wäre. Der Zweck 

dieser Regression kann nicht bestritten werden, schließlich zeigten Metcalfe et al. im 

Jahr 2010, dass höhere quantitative Werte im Quantiferon-Test mit aktiver 

Tuberkulose assoziiert sind und in Modellen mit anderen Risikofaktoren wertvoll sein 

können. 

4.5 Limitationen 
 
Die vorliegende Arbeit hat ihre Grenzen darin, dass alle Patienten nur retrospektiv 

untersucht wurden, es lag also kein streng standardisiertes Vorgehen bei der 

Diagnostik vor; vielmehr war die klinische Erfahrung des jeweils behandelnden 

Arztes dafür verantwortlich, welche Testverfahren angewendet wurden. Folglich 

wurden nicht bei allen Patienten auch alle Untersuchungen (Quantiferon-Test, THT, 

Anreicherung) durchgeführt.  

Außerdem ist das betrachtete Kollektiv mit 110 Patienten relativ klein. 

Der Vorteil dafür liegt darin, dass die Bedingungen annähernd dem klinischen Alltag 

entsprechen, folglich ebenso in anderen Lungenfachkliniken auch gefunden werden 

könnten und die dargestellten Daten diesen entsprechen sollten. 

Eine weitere Limitation stellt eine fehlende gesunde Kontrollgruppe dar: Es wurden 

keine sicher Tuberkulose-gesunden Patienten mit dem Quantiferon-Test untersucht. 

 

4.6 Ausblick 
 

4 Diskussion 

4 Diskussion 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Legesse%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Thomas%20B%22%5BAuthor%5D
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Der Quantiferon-Test ist für die Diagnose einer Tuberkulose im klinischen Alltag ein 

wichtiger Bestandteil. Und auch wenn er dem Tuberkulin-Hauttest und der 

mikroskopischen Anreicherung überlegen ist, bleibt die Kultur weiterhin Goldstandard 

zur Sicherung der Diagnose. 

Die falsch-negativen Quantiferon-Testergebnisse sollten in weiteren, vor allem 

größeren, Studien genauer untersucht werden, um Ursachen (wie möglicherweise 

Immunsuppression oder Alter) zu detektieren und den Test diesbezüglich in seiner 

Anwendbarkeit einschränken zu können. 

Außerdem muss die Möglichkeit in Betracht gezogen werden, dass der Cut-Off-Wert 

von 0,35 IU/ml für die Diagnose einer aktiven Tuberkulose geringer angesetzt 

werden sollte, wie dies auch schon von einigen Experten angeregt wurde 

(Vesenbeckh et al.2012). Allerdings wären dann häufiger falsch-positive Ergebnisse 

vorzufinden. 

Bei den sechs falsch-negativen Patienten der vorliegenden Arbeit würde durch einen 

geringeren Cut-Off-Wert vermutlich ein Patient positiv werden, da er mit 0,21 IU/ml 

relativ nahe an der Grenze liegt. Alle anderen jedoch liegen ≤ 0,1 IU/ml. 

Wie gut die quantitativ messbaren Interferon-γ-Levels mit dem THT korrelieren, sollte 

ebenfalls Gegenstand anderer Studien mit mehr verwertbaren Daten sein, die 

vorliegenden Daten zeigen jedoch diesbezüglich eine Tendenz auf, sodass ein 

Zusammenhang vermutet werden kann. 

In Zukunft sollte die Evaluation des Tests in weit größeren Kollektiven sowie die 

differenzierte Untersuchung falsch negativer Resultate breiteren Raum einnehmen. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vesenbeckh%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22567275
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5 Zusammenfassung 
Trotz der weltweit 14 Millionen Erkrankten ist die Diagnostik der Tuberkulose 

schwierig und langwierig - eine Therapie beeinträchtigt die Patienten unter 

Umständen über einen langen Zeitraum. Interferon-γ-Release-Assays (IGRAs) 

sollten bei ihrer Einführung im Jahr 2005 diagnostische Unsicherheiten ausräumen 

helfen, jedoch blieb der genaue diagnostische Wert des Tests, vor allem in Kliniken 

mit einer hohen Prä-Test-Wahrscheinlichkeit, unklar. 

Die Wertigkeit dieses Testverfahrens in der Lungenfachklinik Immenhausen zu 

untersuchen war daher Aufgabe der vorliegenden Arbeit. 

Dazu wurden von 2009 bis 2012 in dieser Klinik 112 Krankheitsfälle mit Tuberkulose 

retrospektiv untersucht und ausgewertet. 

Dabei ergab sich für den QuantiFERON®-TB Gold-Test ein positiv prädiktiver Wert 

von 84,8% und eine Sensitivität von 88,9%, wenn man als Referenz alle 

zugelassenen Nachweisverfahren heranzog. Die Sensitivität des QuantiFERON®-TB 

Gold war signifikant höher als die des Tuberkulin-Hauttests (p=0,0008) und der 

Sputum-Anreicherung (p<0,0001), während sich Kultur und QuantiFERON®-TB Gold 

-Test nicht signifikant unterschieden (p=0,1435). 

Das Ergebnis des Tuberkulin-Hauttests (in mm) und die prozentuale Auswertung des 

QuantiFERON®-TB Gold-Tests ließen sich in eine Korrelation bringen (p=0,0828), 

allerdings wären für eine Einordnung dieses Zusammenhangs mehr Falldaten 

vonnöten. 

Die Analyse der falsch-negativen Quantiferon-Tests lieferte individuelle 

Erklärungsmöglichkeiten, jedoch keine regelhafte Ursache. 

Diese Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass es sich beim QuantiFERON®-TB 

Gold-Test um eine gute, der Anreicherung und dem Tuberkulin-Hauttest überlegene, 

jedoch nicht den Goldstandard „Kultur“ verdrängende Methode zum Nachweis einer 

Tuberkulose handelt. 
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