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QuantiFERON®-Th-Gold Plus (IGRA)
zum Nachweis einer Infektion mit Mycobacterium tuberculosis

Der QuantiFERON®-Tb-Gold Plus dient dem immunologi-
schen Nachweis einer Infektion mit Mycobacterium tubercu-
losis. Es wird sowohl die latente als auch die aktive Infektion
angezeigt.

Der in vitro-Vollblutstimulationstest wurde von der austra-
lischen Firma Cellestis in Melbourne entwickelt. Er ist fir
die angegebene Indikation von der FDA geprift. Der CE-
zertifizierte Bluttest wird, dem Tuberkulin-Test (Tine-Test)
gleichwertig, fir die Diagnostik empfohlen.

Indikationen fiir den Test sind:

¢ Nachweis einer Infektion mit Mycobacterium-tubercu-
losis-complex

e Ausschluss einer latenten Infektion vor eingreifenden
immunsuppressiven Behandlungen (z. B. mit Anti-TNF-
Antikorpern, Transplantation).

¢ Umgebungsuntersuchungen von Patienten mit aktiver
Tuberkulose

Methode

Heparinisiertes Vollblut wird zusammen mit den beiden
spezifischen Peptiden aus Mycobacterium tuberculosis
ESAT-6 und CFP-10 Uber 24 Stunden inkubiert. Falls in der
Blutprobe Gedachtnis-T-Lymphozyten fir diese Peptide
vorhanden sind (dieses ist auch bei einer sehr lange zuriick-
liegenden Infektion mit Mykobakterium tuberculosis der
Falll, wird von diesen Zellen nach Kontakt mit den spezifi-
schen Antigenen Interferon-y gebildet und in den Uberstand
abgegeben. Die quantitative Messung des freigesetzten
Interferon-y erfolgt mittels eines hochempfindlichen En-
zym Immunoassays. Begleitende obligate Positiv- und Ne-
gativkontrollen sichern die Auswertbarkeit und die Validitat
des Testergebnisses. Der QuantiFERON®-Tb-Gold Plus hat
seine Zuverlassigkeit in zahlreichen klinischen Studien be-
wiesen, in denen insgesamt mehr als zweitausend Personen
getestet wurden.

Material

10 ml Heparinblut

Das Blutentnahme- und Versandmaterial wird vom Labor
kostenfrei zur Verfiigung gestellt. Ein Probeneingang im La-
bor innerhalb von 24 Stunden (24h) muss gewéhrleistet sein.
Das Blut sollte bei Raumtemperatur gelagert und trans-
portiert werden. Bitte nutzen Sie dafiir unseren Fahrdienst
(+49 (0)331 280 95-0).

Anforderung auf dem Uberweisungsschein

Die Anforderung auf dem Uberweisungsschein lautet
Quantiferon-Th-Gold Plus.

Bei gesetzlich Versicherten Patienten werden die Kosten fir
den Nachweis einer behandlungsbedirftigen Infektion mit
Mycobacterium-tuberculosis-complex bei folgenden Indi-
kationen tbernommen (EBM-Nummer 32670):

e beichronisch-entziindlichen, immunmodulierenden Er-
krankungen vor der Erstgabe von TNF-Alpha-Inhibi-
toren (Biologicals)

e bei HIV-Infektion zur Therapieentscheidung

e vor Einleitung einer Dialysebehandlung bei chronischer
Niereninsuffizienz

e vor Durchfiihrung einer Organtransplantation (Niere,
Herz, Lunge, Leber, Pankreas)

Bei Angabe der Budgetbefreiungs-Kennziffer 32006 (Melde-
pflichtige Erkrankung] ist der Auftrag budgetbefreit.

Praanalytik

Bis mindestens 14 Tage vor der Blutentnahme sollte eine
immunsuppressive (zytostatische) Behandlung des Patien-
ten abgeschlossen sein. Andernfalls ist es mdglich, dass der
Test auf Grund zu schwacher Positivkontrollen nicht aus-
wertbar ist.
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Einheit Referenz-

bereich

Untersuchung Ergebnis

Quantiferon-Tb-Gold Plus (IGRA) i. HBL

Der Test quantifiziert durch Messung der Tb-Antigenstimulierten IFNg-
Sekretion die zellvermittelte Immunreaktion auf eine Tuberkulosein-
fektion. Das TB-Antigen enthdlt die TB-sperzifischen Peptide ESAT-6
und CFP 10. Der TB-Antigen (C4) - Ansatz enthdlt dabei Peptide, die
eine Immunreaktion in CD4-positiven T-Helferzellen ausldsen. Der TB-
Antigen (CD4+CD8) - Ansatz erfasst zusdtzlich die Immunreaktion
der CD8-Zellen.

TBk-Peptid (CD4) 3,23 U/ml <0,35
TBk-Peptid (CD4 + CD8) 3,68 U/ml <0,35
Mitogenkontrolle > 4,00 U/ml > 0,50
Interpretation

Der Befund zeigt eine positive Reaktion und spricht somit fir das Vorlie-
gen einer stattgefundenen Infektion mit Mycobacterium tuberculosis.
Hinweis: Mit dem Quantiferon-Tb-Gold Plus kann nicht zwischen einer
latenten Infektion und einem akfiven Stadium unterschieden werden.
Bei Verdacht auf aktfive Tuberkulose empfehlen wir die mikrobiologi-
sche und molekularbiologische Diagnostik.
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Abb.1 Musterbefund

Beurteilung

Negatives Testergebnis:

Unter den genannten Voraussetzungen kann mit einem ne-
gativen Testergebnis eine Infektion mit Mycobacterium tu-
berculosis ausgeschlossen werden. Lediglich bei Patienten
mit chronischer HIV-Infektion oder anderen Ursachen fir
eine schwere Immundefizienz muss die aktuelle Immun-
kompetenz besonders berilicksichtigt werden. Eine anam-
nestische BCG-Impfung ruft kein positives Ergebnis im
QuantiFERON®-Tb-Gold Plus hervor.

Positives Testergebnis:
Ein positives Testergebnis beweist eine frithere Infektion mit
Mycobacterium tuberculosis. Eine Unterscheidung zwischen
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einer (in den meisten Fallen) latenten und einer aktiven
Tuberkulose ist mit dem QuantiFERON®-Tb-Gold Plus je-
doch nicht mdglich. Es behalten deshalb alle aktuellen
Empfehlungen fiir die bildgebende, mikrobiologische und
molekularbiologische Diagnostik bei klinischem Verdacht
auf eine aktive Tuberkulose ihre volle Gultigkeit.

Mikrobiologische und molekularbiologische
Diagnostik der Tuberkulose

Wie oben dargestellt, dient der QuantiFERON®-Tb-Gold
Plus nicht dem Direktnachweis der Erreger. Eine Unter-
scheidung zwischen einer (in den meisten Fallen) latenten
und einer aktiven Tuberkulose ist mit dem QuantiFERON®-
Tb-Gold Plus nicht mdglich.

Bei jedem Verdacht auf eine aktive Tuberkulose sollte des-
halb ein Nachweis der Erreger mittels:

e Mikroskopie und

¢ Nukleinsaure-Amplifikationstechniken
(NAT, z. B. PCR) und

e Kultur

angestrebt werden.
Nach wie vor wird bei Verdacht auf Lungen- bzw. Urogeni-

taltuberkulose empfohlen, mindestens 3 Proben zu unter-
suchen (MiQ-Richtlinie 5 der DGHM). Diese Empfehlung gilt

auch fir die Untersuchung mittels Nukleinsaure-Amplifika-
tionstechniken, da die Sensitivitat einer Untersuchung nicht
ausreichend ist (siehe Tabelle) und Kontaminationen ausge-
schlossen werden missen.

Kultur

Der kulturelle Nachweis erfolgt auf drei verschiedenen
Nahrboden. Die Flissigkultur kann als ,Schnellkultur” be-
trachtet werden. Positive Befunde sind nach 4 Tagen -6 Wo-
chen (ausnahmsweise 10 Wochen)] Bebriitung maglich. Mi-
kroskopisch negative Proben mit M.-tuberculosis-Komplex
sind im Durchschnitt nach 14 Tagen positiv. Die Proben soll-
ten bis zur Untersuchung nicht alter als 24 Stunden sein und
stets im Kihlschrank gelagert werden, um Verunreinigung
der Kulturen zu verhindern.

Es wird empfohlen, neben den Amplifikationstechniken zur
Erhdhung der Sensitivitat, das Material immer auch kultu-
rell zu untersuchen. Dann ist bei Erregernachweis auch eine
Resistenzbestimmung durchfiihrbar. Mit der Kultur kénnen
auch nichttuberkuldse Mykobakterien erfasst werden.

Zur ldentifizierung der angeziichteten Bakterien steht eine
effektive Methode mittels PCR zur Verfligung, mit der die
Artdifferenzierung sowohl innerhalb des Mykobakterium
tuberculosis-complexes als auch der wichtigsten nichttu-
berkuldsen Mykobakterien schnell gelingt.

Tab. 1 Vergleich von Mikroskopie und Nukleinsaure-Amplifikationstechnik aus Originalproben

Ergebnis Anforderung sofort

Sensitivitat im Vergleich zur Kultur ca. 30 %

Spezifitat

Indikation
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