
Anwendung der richtigen Tests

Diagnostik der Tuberkulose 
Für die Diagnostik und Therapie der Tuberkulose ist es wich-
tig zu unterscheiden, ob nach einer aktiven Tuberkulose (Pri-
mär- oder Postprimärtuberkulose) oder nach einer latenten 
Tuberkulose gesucht wird, damit die richtigen Tests zur An-
wendung kommen.

Die Tuberkulose ist eine bakterielle Infektionskrankheit, ausge-
löst durch obligat humanpathogene Mykobakterien aus dem 

Mykobakterium-tuberculosis-Komplex (MTC). In den meisten 
Fällen handelt es sich um M. tuberculosis, in weniger als 2% der 
Fälle um M. africanum, M. bovis, M. canettii oder M. microti und 
als Rarität M. caprae. In der Schweiz ist die Tuberkulose mit 472 
Tuberkulosefällen im Jahr 2014 bei einer Inzidenz von 5.77/100 000 
eine seltene Krankheit (1). Nach der Inhalation von Mykobakte-
rien aus dem MTC kommt es zu einer asymptomatischen Primär-
infektion mit einer zellvermittelten Immunantwort in 2–6 Wochen 
mit anschliessend verschiedenen Verlaufsformen. Nach der Pri-
märinfektion entwickeln bis zu 13% der Infizierten innerhalb von 
2 Jahren eine symptomatische Tuberkulose (Primärtuberkulose). 
Unter Immunsuppression ist die Progressionsrate für eine symp-
tomatische Tuberkulose deutlich höher. Bei den restlichen Infizier-
ten kommt es zu einer latenten Tuberkulose mit zellvermittelter 
Kontrolle der Mykobakterien. Jahre bis Jahrzehnte nach der Pri-
märinfektion kann es zu einer Reaktivierung kommen (Postpri-
märtuberkulose). Das Risiko für eine Reaktivierung ist bei einer 
Immunsuppression auch längerfristig erhöht. Für die Diagnos-
tik und Therapie der Tuberkulose ist es wichtig zu unterscheiden, 
ob eine latente Tuberkulose oder eine aktive Tuberkulose (Primär- 
oder Postprimärtuberkulose) gesucht wird.

Diagnostik der latenten Tuberkulose-Infektion (LTBI)
Für die Diagnose einer LTBI gibt es keinen Goldstandard. Die Diag-
nose erfolgt durch den Tuberkulin-Hauttest (THT, auch bekannt als 
Mantoux-Test) oder durch ein Interferon-Gamma-Release-Assay 

(IGRA) mit gleichzeitigem Ausschluss einer aktiven Tuberkulose. 
Ein Test für eine LTBI sollte nur durchgeführt werden bei Personen 
mit erhöhtem Risiko für eine Reaktivierung oder bei exponierten 
Personen mit einem erhöhten Risiko für eine Neuinfektion. Vor-
aussetzung für einen Test ist in jedem Fall die Bereitschaft des Pa-
tienten eine präventive Therapie durchzuführen (Tab. 1). 

Beim THT wird PPD („purified protein derivate“, unspezi-
fische mykobakterielle Antigene) intrakutan appliziert. Bei sen-
sibilisierten Patienten (allergische Typ IV Reaktion) kommt es 
innerhalb von 48-72 Stunden zu einer T-Zellaktivierung mit Indu-
ration und lokaler Rötung. Bei der Auswertung wird die Indura-
tion in der Längsachse in Millimeter gemessen. Die lokale Rötung 
(Erythem) darf nicht mitgemessen werden. Der Test wird abhängig 
vom gemessenen Wert der Induration in Millimeter und dem klini-
schen Kontext als positiv oder negativ beurteilt (Tab. 2). Bei einem 
positiven Test kann von einer Primärinfektion mit Mykobakterien 
vor > 8 Wochen ausgegangen werden sofern eine frühere Bacille-
Callmette-Guérin (BCG)-Impfung ausgeschlossen werden kann. 
Die Masernimpfung kann vorübergehend (ca. 4 Wochen) und eine 
Immunsuppression mit kutaner Anergie (z.B. HIV-Infekt) perma-
nent die Tuberkulin-Reaktion vermindern. Deshalb sollte bei kürz-
lich durchgeführter Masernimpfung der THT 4–6 Wochen später 
durchgeführt werden (2).
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Beim IGRA handelt es sich um einen in vitro Test, welcher die 
T-Lymphozyten abhängige Immunantwort im Blut untersucht. 
Dabei werden M. tuberculosis spezifische Antigene (ESAT-6, CFP-
10, TB7.7) aus der RD-1 („region of differentiation“) im Genom 
vom M. tuberculosis zur Stimulation verwendet. Bei den meisten 
nichttuberkulösen Mykobakterien und beim BCG-Stamm kom-
men die im Test verwendeten Antigene nicht vor. Es kann dennoch 
zu Kreuzreaktionen mit M. kansaii, M. marinum, M. flavescens, M. 
szulgai kommen. Zwei Typen von Tests sind in Europa verbreitet. 
Der QuantiFERON-TB Gold In-Tube- und der T-SPOT-TB- Assay. 
Der erste Test ist eine ELISA-basierter Test mit den Antigenen 
ESAT-6, CFP-10 und TB7.7 mit Resultatangabe als INF-γ in IU/
ml und ist positiv ab einem bestimmen Grenzwert. Der zweite Test 

ist ein ELISPOT und wird durchgeführt an gezählten und separier-
ten mononukleären Zellen mit den Antigenen ESAT-6 und CFP-10. 
Das Resultat wird als positiv angegeben, wenn die Zahl der INF-γ 
produzierenden T-Zellen (Spot forming cells) grösser ist als in den 
Kontrolllymphozyten.

Die Sensitivität des T-SPOT-TB ist leicht höher als die des Quan-
tiFERON-TB Gold In-Tube oder dem THT (90%, 80% und 80% 
resp.) (3, 4). IGRA haben eine Spezifität von > 95% für die Diag-
nose einer LTBI. Aufgrund der höheren Sensitivität des T-SPOT-TB 
kann diese vor allem bei immunsupprimierten Patienten eingesetzt 
werden. Bei HIV-Infektion ist die Immunreaktion im THT und 
QuantiFERON-TB Gold In-Tube stark abhängig von der Anzahl 
CD4-Zellen, was sich in einer erhöhten Anzahl falsch negativer 
Resultate äussert. Der T-SPOT-TB-Test ist aufgrund des Testverfah-
rens auch bei tiefen CD4-Zellzahlen diagnostisch einsetzbar (2, 5).

Diagnostik der aktiven Tuberkulose
In bestimmten klinischen Situationen (Tab. 3) muss an eine aktive 
Tuberkulose gedacht werden („Think TB“) (6). Bei einer HIV-
Infektion mit CD4-Zellzahlen über 200/µl manifestiert sich eine 
Tuberkulose ähnlich wie bei HIV-negativen Patienten. Bei CD4-
Zellzahlen unter 200/µl präsentiert sich die Tuberkulose atypisch. 
Es finden sich z.T. auch in den unteren Lungenabschnitten subtile 
Infiltrate, Pleuraergüsse und eine hiläre Lymphadenpathie, wobei 
in 50% der Fälle eine extrapulmonale Tuberkulose gefunden wird. 
Bei CD4-Zellzahlen unter 75/µl können pulmonale Befunde fehlen. 
Häufiger liegt ein chronisches Fieber mit Beteiligung verschiedener 
Organe sowie eine Mykobakteriämie vor (7, 8). 

Besteht der Verdacht auf eine aktive Tuberkulose ist eine kon-
ventionell radiologische Aufnahme des Thorax anzufertigen sowie 
die Abnahme von Sputum zu veranlassen. Sputum kann spon-
tan durch Husten oder durch Inhalation von aerosolisierter hyper-
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Tab. 1
Indikationen zur Diagnostik der latenten Tuberkulose 
(LTBI) (9, 11)

Erhöhtes Risiko für eine neue Tuberkulose-Infektion  
(alle sollten getestet werden, unabhängig vom Alter)

Relatives 
Risiko

– Enger Kontakt mit Patient mit aktiver TB*

– �Zufälliger Kontakt mit Patienten mit hoch ansteckender TB*

– �Arbeitnehmer im Gesundheitswesen und andere Berufe mit 
erhöhtem Risiko für eine Exposition mit einer ansteckenden 
aktiven TB

Risiko für eine Reaktivierung

Hohes Risiko

– �HIV-Infektion 50–110

– �Organtransplantation 20–74

– �Lymphom, Leukämie, Karzinom im Hals-/Kopfbereich 16

– �Postspezifische radiologische Veränderungen 1) 6–19

– �Silikose 30

– �Dialysepflichtige Niereninsuffizienz 10–25

– �Kürzliche Tuberkuloseinfektion (≤ 2 Jahre) 15

– �Jejunoilealer Bypass 27–63

– �Biologika 2) 1.7–9

Leicht erhöhtes Risiko

– �Diabetes mellitus 2–3.6

– �Systemische Glukokortikoide (≥ 15 mg/Tag für ≥ 1 Monat) 4.9

– �Untergewicht (< 85% des idealen Körpergewichts,  
BMI ≤ 20 kg/m2)

2–3

– �Nikotinabusus (20 Zigaretten/Tag) 2–3

– �Gastrektomie 3

– �Thorax-Röntgen mit solitärem Granulom 2

– �Stammzelltransplantation 2

TB: Tuberkulose, TNF: Tumornekrosefaktor, BMI: Body-Mass-Index. 

* Falls der erste Test negativ ausfällt, ist ein zweiter indiziert. 
1) �apikale fibronoduläre Veränderungen nach durchgemachter Tuberkulo-

se (nicht Granulome)
2) �Adalimumab (Antikörper gegen TNF-α), Certolizumab (Antikörper ge-

gen TNF-α), Etanercept (Fusionsprotein (TNF-α -Rezeptor und Fc-Teil) 
gegen TNF-α), Golimumab (Antikörper gegen TNF-α), Infliximab (Anti-
körper gegen TNF-α), Abatacept (Fusionsprotein (Fc-Teil und CTLA-4)) 
gegen CD80 und CD86), Anakinra (IL-1 Rezeptorantagonist), Tocili-
zumab (Antikörper gegen IL-6-Rezeptor), Ustekinumab (Antikörper ge-
gen IL-12 und IL-23), Alemtuzumab (Antikörper gegen CD52)

Tab. 2
Interpretation des Tuberkulin-Hauttest 
(THT) (8, 11, 12)

THT-Indura-
tion (mm)

Klinische Situation, in welcher die Reaktion als positiv 
gewertet wird

≥ 5 HIV-Infektion

Enger Kontakt mit einer aktiven, ansteckenden TB

Röntgen Thorax mit postspezifischen narbigen Verände-
rungen passend zu einer alten TB

Immunsupprimierter Patient: TNFα-Inhibitoren, Organ-
transplantation, systemische Glukokortikoide (≥ 15mg/Tag 
für ≥ 1 Monat)

≥ 10 Personen mit erhöhtem Risiko für eine Reaktivierung (s. 
Tab. 1)

Kinder ≤ 4 Jahre

Patienten mit Migrationshintergrund aus Ländern mit einer 
TB-Inzidenz von > 25/100 000 (div. afrikanische Länder, 
Brasilien, China, Indien, Indonesien, Myanmar, Pakistan, 
Philippinen, Länder der UDSSR, Afghanistan, Pakistan, 
Nepal, Butan, Thailand, Vietnam)

Mitarbeiter im Gesundheitswesen und Bewohner von Ein-
richtungen mit erhöhtem Risiko (Gefängnisse, Obdachlo-
senzentren)

≥ 15 Gesunde Personen, > 4 Jahre mit niedriger Wahrschein-
lichkeit für eine TB

TB: Tuberkulose
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tonischer Kochsalzlösung (NaCl 3 bis 10%) induziert werden (9). 
Drei Sputumproben im Abstand von 8–24 Stunden sollten abge-
nommen werden, wobei ein Morgensputum zum mikroskopischen 
Direktnachweis und zur Kultur vorliegen sollte. Bei einem Sputum 
sollte zudem eine Mykobakterien-Polymerase-Chain-Reaction-Test 
(PCR) durchgeführt werden. Um eine sichere Diagnose einer akti-
ven Tuberkulose zu stellen ist der Nachweis von M. tuberculosis-
Komplex in der Probe (im Sputum respektive Gewebe) notwendig. 

Der mikroskopische Direktnachweis von Mykobakterien ist der 
schnellste Test und erfolgt mit der Ziehl-Neelsen-Färbung oder der 
Auramin-Rhodamin-Färbung direkt aus der Probe resp. aus kon-
zentriertem Material. Die Färbung verbleibt auch nach der Behand-
lung in einer sauren Lösung, daher kommt der Begriff „säurefeste 
Stäbchen“. Die Sensitivität ist nicht sehr hoch und liegt bei 104–105 
Bakterien/ml. Mit Vorteil erfolgt die Beurteilung des Direktpräpa-
rats unter Einsatz der Fluoreszenzmikroskopie (bessere Sensitivität 
als konventionelle Mikroskopie). Der mikroskopische Direktnach-
weis im Sputum ist eine Schlüsseluntersuchung, da sie eine rasche 
Erkennung einer potentiell ansteckenden Infektion ermöglicht.

Gleichzeitig erfolgt eine Kultur des Sputums auf festen oder 
in flüssigen Kulturmedien. Das Wachstum in flüssigen Kultur-
medien ist schneller (1–3 Wochen) als auf festen Kulturmedien  
(3–8 Wochen). Die Sputumkultur wird zur Bestätigung des Bak-
terienwachstums (teilungsfähige, viable Mykobakterien), zur 
Identifizierung der Art des Mykobakteriums und zur Resistenz-
prüfung verwendet. Die Sensitivität der Kultur liegt bei 10–100 
Bakterien/ml. 

Zur raschen Differenzierung zwischen Mykobakterien des M. 
tuberculosis-Komplexes und nicht-tuberkulösen Mykobakterien 
erfolgt eine PCR. Die Sensitivität der PCR liegt bei 1–10 Bakterien/
ml. Bei direkt-mikroskopisch positivem Sputum liegt die Sensitivi-
tät und Spezifität bei 95% und 98%. Bei direkt-mikroskopisch nega-
tivem Sputum liegt die Sensitivität und Spezifität bei 75–88% und 
95%. Sind direkt-mikroskopischer Nachweis und PCR positiv, kann 
die Diagnose einer aktiven Tuberkulose gestellt werden. Sollte die 
PCR bei direkt-mikroskopischem Nachweiss von säurefesten Stäb-
chen negativ sein, sollte nach Inhibitoren der PCR gesucht und ein 

weiteres Sputum analysiert werden. Im Falle einer erneut negativen 
PCR kann von nicht-tuberkulösen Mykobakterien oder Nocardia 
ausgegangen werden. Vor Beginn einer Therapie ist eine genotypi-
sche Resistenztestung bei zunehmend multiresistenten Mykobakte-
rien (Resistenz gegenüber Rifampicin und Isoniazid) sinnvoll. Eine 
Resistenztestung auf Rifampicin vor Beginn einer Therapie genügt, 
da bei einer Resistenz auf Rifampicin häufig auch eine Resistenz 
gegenüber Isoniazid vorliegt. Der Xpert MTB/RIF-Assay ist eine 
automatische PCR-Untersuchung mit gleichzeitiger Identifikation 
von M. tuberculosis und Rifampicin-Resistenz innerhalb von zwei 
Stunden. 

Die IGRA-Tests und der THT sollen zur Diagnose der aktiven 
Tuberkulose nicht eingesetzt werden (8). Beide Tests weisen eine 
vorausgegangene Infektion mit Typ- IV Sensibilisierung gegen-
über Mykobakterien nach. Eine Unterscheidung zwischen einer 
latenten oder aktiven Tuberkulose ist deshalb nicht möglich. Der 
QuantiFERON-TB-Gold In-Tube und der T-SPOT-TB erreichen 
bei der aktiven Tuberkulose nur eine Sensitivität von ca. 80% und 
eine Spezifität von 60%–80%. Ein negatives IGRA-Resultat kann 
somit eine aktive Tuberkulose nicht mit genügender Sicherheit 
ausschliessen (10).
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Take-Home Message

◆	Es wichtig zu unterscheiden, ob nach einer aktiven Tuberkulose  
(Primär- oder Postprimärtuberkulose) oder nach einer latenten  
Tuberkulose gesucht wird, damit die richtigen Tests angewendet  
werden können

◆	Die IGRA und der THT haben einen Stellenwert in der Diagnose der 
latenten Tuberkulose. Diese Tests sollten nur durchgeführt werden, 
wenn eine Therapie einer latenten Tuberkulose bei positivem Ergebnis 
auch durchgeführt wird. Bei einem positiven IGRA soll eine klinische 
und radiologische Abklärung im Hinblick auf eine aktive Tuberkulose 
vor Beginn einer Therapie erfolgen

◆	Zur sicheren Diagnose einer aktiven Tuberkulose ist der Nachweis von 
Mykobakterien aus dem Mykobakterium-tuberculosis-Komplex aus 
der Probe notwendig. Dies kann direktmikroskopisch durch Nachweis 
von säurefesten Stäbchen mit anschliessender Bestätigung mittels 
PCR oder durch die Kultur erfolgen

◆	Ein IGRA ist kein „Rule-out“-Test für eine aktive Tuberkulose

◆	Bei zunehmender multiresistenter Tuberkulose ist eine genotypische 
Resistenztestung für mindestens Rifampicin vor Beginn einer  
Therapie immer indiziert

Tab. 3
Klinische Szenarien, bei welchen an eine aktive  
Tuberkulose gedacht werden sollte („Think TB“) (9, 13)

Bei Husten länger als 2–3 Wochen und mindestens einem zusätzlichen 
Symptom, wie Fieber, Nachtschweiss, Gewichtsverlust oder Hämoptoe.

Bei einer Hochrisikosituation 1) und ungeklärter Krankheit mit respiratori-
schen Symptomen länger als 2–3 Wochen.

HIV-Infektion und unklarem Husten und Fieber

Bei einer Hochrisikosituation 1) mit einer Pneumonie ohne Besserung 
nach 7 Tagen Therapie. 

Bei einer Hochrisikosituation 1) mit radiologischem Zufallsbefund 2) passend 
zu einer Tuberkulose, dies obwohl minimale oder keine Symptome bestehen. 

TB: Tuberkulose
1) �Kürzlicher Kontakt zu einer Person mit einer aktiven, ansteckenden Tuber-

kulose, Nachweis von M. tuberculosis in der Vergangenheit, Patienten mit 
Migrationshintergrund aus Ländern mit einer Inzidenz von >25/100 000 
weniger als ≤ 5 Jahren in der Schweiz, Bewohner und Arbeitnehmer aus 
Einrichtungen mit erhöhtem Risiko (Gefängnis, Einrichtungen für Asylsu-
chende), medizinische Risikofaktoren für eine Reaktivierung.

2) �Kavernen; „Tree-in-bud“ Pattern; diffuse, feinnoduläre, pulmonale Infil-
trate (Miliare-TB); mediastinale oder hiläre Lymphadenopathie; flecki-
ge-inhomogene Infiltrate im apikalen, posterioren Oberlappen oder api-
kalen Unterlappen; Pleuraerguss (lymphozytär-exsudativ)
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