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1 Zusammenfassung

Pravalenz der latenten Tuberkuloseinfektion bei Beschéaftigten in nicht medizinischen Branchen

Die Tuberkulose ist eine Jahrtausende alte Erkrankung, ausgeldst durch eine Infektion mit dem Erreger
Mykobakterium tuberculosis. Von einer latenten Tuberkuloseinfektion ist die Rede, wenn Testverfahren
wie der Interferon-Gamma Release Assay oder der Tuberkulin-Hauttest einen Kontakt des
Immunsystems mit dem Erreger anzeigen, klinische Symptome jedoch fehlen. Weltweit erkrankten
2020 ca. 9,9 Millionen Menschen an einer Tuberkulose. Deutschland gehdért mit 5,0 pro 100.000
Einwohnern zu den Niedriginzidenzldndern. Dennoch stellt die latente Tuberkuloseinfektion (LTBI)
nach wie vor ein arbeitsbedingtes Risiko fiir Beschaftigte des Gesundheitswesens dar. Uber das Risiko
einer latenten Tuberkuloseinfektion fur Arbeitnehmer in anderen Branchen ist wenig bekannt, aus
diesem Grund konzentriert sich die vorliegende Arbeit auf Beschaftigte in nicht-medizinischen
Branchen. Die Arbeit soll die Fragen kléaren, wie hoch die Prévalenz der latenten Tuberkuloseinfektion
bei Beschéftigten aus nicht-medizinischen Branchen ist und ob es Unterschiede in der Hohe der
Testwerte gibt. Zudem soll geklart werden, ob Mitarbeiter des Gesundheitswesens ein hoheres Risiko
fur eine latente Tuberkuloseinfektion tragen als Beschaftigte aus nicht-medizinischen Branchen. Dazu
wurden Daten von 114 Arbeitnehmern aus nicht-medizinischen Branchen aus Hamburg mit Hilfe eines
Fragebogens erhoben. Weiterhin wurde mittels Interferon-Gamma Release Assay untersucht, ob eine
latente Tuberkuloseinfektion vorlag. Als Vergleichsgruppe aus dem medizinischen Bereich wurde
zusétzlich ein weiterer Datensatz aus dem Betriebsérzte Netzwerk verwendet. Hier wurden Gber einen
langen Zeitraum Beschéftigte des Gesundheitswesens befragt und Blutproben mittels Interferon-Gamma
Release Assay untersucht. Mithilfe des Propensity Score Matchings wurden die Unterschiede in den
Préavalenzen der beiden Gruppen mittels multivariaten Analysen untersucht. Nach dem Propensity Score
Matching von 1:10 blieben 100 Probanden in der Gruppe der nicht im Gesundheitsdienst Beschaftigten
erhalten, denen 1000 Probanden der im Gesundheitsdienst arbeitenden Gruppe als Analyse-Kollektiv
gegeniibergestellt wurden. Es zeigte sich eine Pravalenz der latenten Tuberkuloseinfektion bei
Arbeitnehmern aus nicht-medizinischen Branchen von 2,0 % und bei Arbeitnehmern aus medizinischen
Branchen von 7,2%. Weiterhin fiel auf, dass die quantitativen Werte des Interferon-Gamma Release
Assays bei Beschéftigten des Gesundheitswesens hoher waren als bei Arbeitnehmern aus anderen
Branchen. Weiterhin zeigte sich ein statistisch signifikanter Alterseffekt (p = 0,009) in der Hinsicht,
dass das Risiko einer LTBI Uber die Altersklassen hinweg ansteigt. Als weitere Effekte zeigten sich das
Geburtsland (OR = 9,2; 95%-KI: [0,67; 127,1]; p=0,090) sowie eine Beschaftigung im
Gesundheitswesen (OR = 4,9; 95%-KI: [1,32; 43,7], p = 0,013). Beim Zusammentreffen der beiden
letztgenannten Pradiktoren wirken diese jedoch nicht multiplikativ, sondern ergeben bei ihrem
Zusammenspiel ein OR von 8,7; 95%-KI: [2,0; 81,5]; p=0,002). Zusammenfassend zeigte eine nicht-
exponierten Berufsgruppe in Deutschland im Vergleich mit Beschaftigten im Gesundheitsdienst ein

geringeres Risiko fiir eine latente Tuberkuloseinfektion.



1.1 Summary

Prevalence of latent tuberculosis in employees of non-medical sectors

Tuberculosis is a disease that is centuries old, triggered by infection with the pathogen Mycobacterium
tuberculosis. When testing methods such as the interferon-gamma release assay or the tuberculin skin
test indicate that the immune system has been in contact with the pathogen but clinical symptoms are
absent, we refer to this as latent tuberculosis infection. In 2020, around 9,9 million people around the
world suffered from tuberculosis. At 5.0 per 100,000 inhabitants, Germany is one of the low-incidence
countries. Even so, latent tuberculosis infection latent tuberculosis infection remains an occupational
risk for health workers. Little is known about the risk of latent tuberculosis infection for workers in other
sectors, which is why this thesis will focus on workers in non-medical fields. This paper aims to respond
to questions of how high latent tuberculosis infection prevalence is among workers in non-medical fields
and whether there are differences in the magnitude of the values provided by testing. Another key
guestion addressed by this thesis — whether health workers are at greater risk of latent tuberculosis
infection than workers in other fields — has already been published in the “International Journal of
Environmental Research and Public Health” and will be examined in more detail here. To this end, data
was collected from 114 workers from Hamburg using a questionnaire. An examination was also
conducted using an interferon-gamma release assay to determine if there was an latent tuberculosis
infection. An additional dataset sourced from the company physicians network was also used. In it,
health workers were surveyed over a longer time period and blood samples were examined using
interferon-gamma release assays. Propensity score matching was employed to examine differences in
the prevalences of both groups using multivariate analyses. After Propensity score matching of 1:10,
100 test subjects in the non-health worker group and 1,000 test subjects in the health worker group were
retained to form the analysis collective. An latent tuberculosis infection prevalence of 2,0 % was found

among workers in non-medical fields and 7,2% among health workes.

It was also found that health workers exhibited much higher interferon-gamma release assay values than
workers from other fields. Furthermore, there was a statistically significant age effect (p=0.009) in that
the risk of LTBI increased across age groups. Other effects were country of birth (OR = 9.2; 95% CI:
[0.67; 127.1]; p=0.090) and health care employment (OR = 4.9; 95% CI: [1.32; 43.7], p = 0.013.
However, when the two predictors coincided, they did not have a multiplicative effect, but their
interaction yielded an OR of 8.7; 95% CI: [2.0; 81.5]; p=0.002. In summary, compared to healthcare
professionals, a non-exposed professional group in germany exhibited a smaller risk of latent

tuberculosis infection.



Vorbemerkung

Die in dieser Arbeit erhobenen Daten wurden in Form einer Originalarbeit publiziert [40]. Bei der
Durchfiihrung der Arbeit und bei der Auswertung der Daten wurde ich von Prof. Dr. med. A. Nienhaus,
Frau Dr. P.H. A. Schablon und Herrn Dr. rer. biol. hum. J.F. Kersten am Competenzzentrum
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Mitarbeitern des Hanseatischen Zentrums fur Arbeitsmedizin in Hamburg sowie von Frau Univ.-Prof.
Dr. rer. nat. Martina Sester an der Universitit des Saarlandes betreut. Bei dieser Dissertationsschrift
handelt es sich um eine ausflhrlichere Fassung der publizierten Originalarbeit. Ein Teil des Textes und

der Abbildungen dieser Dissertationsschrift stellen eine deutsche Reproduktion der Originalarbeit dar.



2 Hintergrund

2.1 Definition Tuberkulose

Robert Koch identifizierte 1882 das Mycobactertium (M.) tuberculosis als Erreger der
Infektionskrankheit Tuberkulose (Thc) [16]. Genomuntersuchungen lassen allerdings vermuten, dass M.
tuberculosis bereits vor 70.000 Jahren in Afrika entstand [44]. Das Robert Koch-Institut (RKI) legt in
seiner Falldefinition klinische sowie laborchemische Parameter fest. Diese Kriterien haben das Ziel,
Infektionskrankheiten epidemiologisch zu Uberwachen und bundesweit vergleichbar zu machen. Zu der
Falldefinition einer Tuberkulose zéhlt zum einen der klinische Aspekt, definiert als &rztliche
Indikationsstellung zur antituberkuldsen Therapie bzw. die postmortem festgestellte, aber zu Lebzeiten
verpasste medikamentdse Indikationsstellung. Weiterhin wird ein labordiagnostischer Nachweis in
Form eines direkten Erregernachweises gefordert, beispielsweise als Nukleinsdurenachweis mittels
Polymerase Kettenreaktion (PCR) [74]. Mithilfe der PCR werden Desoxyribonukleinsédure (DNA)-

Abschnitte des Bakteriums vervielfaltigt und so molekulardiagnostisch identifiziert [13, 49].

2.1.1 Erreger

M. tuberculosis gehdrt neben den Spezies M. bovis, M. africanum, M. canetti und M. microti zur Familie
der Mycobacteriaceae [89]. Es zeichnet sich durch ein langsames Wachstum, seine Stabchenform und
einen hohen Gehalt an Zellwandlipiden aus, was eine Saurefestigkeit bei der bakteriellen Anfarbung
bedingt [44]. Unter den Mycobakterien stellt M. tuberculosis den haufigsten Erreger der Tuberkulose
dar [72].

2.1.2 Infektion

Die Infektion mit dem Bakterium erfolgt in der Regel aerogen per Tropfcheninfektion. Dabei werden
kleinste erregerhaltige Aerosole von an offener Lungentuberkulose erkrankter Personen ausgeatmet, die
wiederum andere Menschen mit dem Erreger infizieren kdnnen [64, 72]. Der Grad der Infektiositat, die
Intensitdt und die Dauer des Kontaktes stellen dabei wichtige Determinanten der
Ubertragungswahrscheinlichkeit dar [31, 44]. Allerdings kommt es nur bei einem relativ geringen Anteil
(5-15%) der schatzungsweise 1,7 Milliarden infizierten Menschen weltweit zu einer aktiven
Tuberkuloseerkrankung [3, 62]. Grund dafiir sind vor allem endogene Faktoren wie die Funktionalitat
des Immunsystems der infizierten Person [44]. Bei vorliegender Immunsuppression, beispielsweise im
Rahmen einer Infektion mit dem humanen Immundefizienz Virus (HIV), gelingt es dem Immunsystem
der Betroffenen oft nicht, die Thc-Erreger einzugrenzen, was eine Co-Infektion beglinstigt [58]. Bei
einer Tuberkuloseerkrankung unmittelbar nach erfolgter Infektion spricht man von einer primdren
Tuberkulose. Eine postprimére oder sekundére Tuberkulose liegt vor, wenn die Tuberkuloseerkrankung

erst spater erfolgt, z.B. auf Grund einer endogenen Reaktivierung einer latenten Infektion. Aber auch



eine kirzlich stattgehabte Infektion durch Primér- oder Reinfektion kann zu einer postpriméren
Tuberkulose fuhren [44].

2.1.3 Definition latente Tuberkulose-Infektion

Eine latente Tuberkulose-Infektion (LTBI) liegt vor, wenn diagnostische Tests wie beispielsweise der
Tuberkulin Hauttest (THT) oder Interferon-Gamma Release Assay (IGRA) basierte Verfahren eine M.
tuberculosis spezifische, T-Zell-vermittelte adaptive Immunantwort nahelegen, klinische Hinweise fiir
das Vorliegen einer aktiven Tuberkuloseerkrankung hingegen fehlen [50]. Analog dazu schlief3t auch
das RKI in seiner Falldefinition einen alleinigen positiven Tuberkulinhauttest (THT) oder IGRA Test
ohne entsprechende Organbeteiligung aus [74]. Bei vorliegender Immunkompetenz kann es dem
Immunsystem des Betroffenen gelingen, M. tuberculosis in sogenannten Granulomen in Schach zu
halten und somit eine Ausbreitung zu verhindern. Die genauen Mechanismen, die zum Uberleben der

Bakterien beitragen, sind Thema aktueller Forschungsbestrebungen [4, 14, 64].

2.1.4 Pathogenese

Nachdem durch Tropfcheninfektion lebensfahige Erreger den Wirt Mensch erreicht haben, beginnt das
Immunsystem, sich mit diesem auseinanderzusetzen [64]. Durch Selbstreinigungsprozesse der Lunge in
Form von mukozilidrer Clearance wird bereits ein Grofteil der Erreger eliminiert [46]. Die Ubrigen
Erreger verteilen sich in geringem Mal3e entlang der Lymphgefale, bzw. werden von Makrophagen
aufgenommen und phagozytiert. M. tuberculosis zeigt dabei eine Resistenz gegeniber der komplement-
vermittelten  Lyse. Aufgrund verschiedener Mechanismen, ausgelost durch bakterielle
Zellwandlipoglykane, sichert sich M. tuberculosis ein Uberleben im Phagosom. Nach erfolgreicher
Replikation rupturiert der Makrophage und bakterieller Zellinhalt wird erneut freigesetzt [44]. Nach
zwei bis vier Wochen kommt es zur Abwehrreaktion des Korpers. T-Zell-vermittelt werden
Makrophagen aktiviert und tiber eine Hypersensibilitatsreaktion kommt es zur Zelldestruktion. Es bilden
sich sogenannte Tuberkulome, bestehend aus Lymphozyten und aktivierten Makrophagen aus. Ein
Tuberkulom ist eine Spezialform eines infektios bedingten Granuloms. Granulome sind im Allgemeinen
eine Ansammlung von Immunzellen, tberwiegend von Granulozyten, welche bei einer Vielzahl
verschiedener Erkrankungen entstehen konnen [68]. Tuberkultse Granulome bestehen typischerweise
aus einer zentralen kasigen Nekrose, welche von Epitheloidzellen, mehrkernigen Riesenzellen und
Leukozyten umgeben wird [85]. M. tuberculosis kann sich in den Tuberkulomen nicht vermehren,
jedoch mehrere Jahre (berleben. Einigen Tuberkulomen gelingt es auch, M. tuberculosis in diesem
Stadium zu eliminieren [44]. Gelingt es dem Immunsystem jedoch nicht, den Erreger in Granulomen in

Schach zu halten, entsteht eine aktive Tuberkuloseinfektion [8, 46].

2.1.5 Symptome/Klinik

Die Tuberkuloseerkrankung gleicht einem Chaméleon. Auch primére Lungentuberkulosen kénnen

asymptomatisch verlaufen und vor allem in friihen Stadien der Erkrankung fehlt oft eine spezifische
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Klinik. Im Verlauf konnen B-Symptome, gekennzeichnet durch Fieber, Nachtschwei3 und
Gewichtsverlust auftreten [17]. Bei dem Kklinischen Erscheinungsbild der Tuberkulose wird zwischen
der pulmonalen und der extrapulmonalen Form unterschieden. Es koénnen auch beide Formen
gleichzeitig vorliegen, dies ist vor allem bei Patienten mit einer HIV-Koinfektion der Fall [44]. Die
pulmonale Tuberkulose tritt mit ca. 80% haufiger auf als der extrapulmonale Befall [1]. Neben einem
symptomarmen Verlauf kann es hierbei zu einem Schwachegefihl, Dyspnoe, Husten und Hamoptysen
kommen [10, 82]. Im Rontgenbild des Thorax kénnen Verkalkungen, Tuberkulome und vergréRerte
hilidre Lymphknoten sichtbar werden [17]. Die extrapulmonale Form kann nahezu jedes Organ betreffen

und dementsprechend eine Vielfalt von Symptomen bedingen [17, 38].

2.1.6 Therapie

Mithilfe einer antibiotischen Therapie besteht bei friiher Diagnosestellung und entsprechender
Therapieeinleitung eine gilinstige Prognose. Die Standardtherapie erfolgt sechs Monate lang und
beinhaltet eine Kombination aus mehreren Antibiotika. In den ersten zwei Monaten, welche als
Initialphase beschrieben werden, werden Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid und Ethambutol
verwendet. Durch diese Kombination soll verhindert werden, dass eine Keimselektion resistenter
Erreger entsteht. AuRerdem soll so die Anzahl der vermehrungsfahigen Erreger reduziert werden. In der
darauffolgenden Kontinuitatsphase besteht die Therapie aus einer viermonatigen Einnahme von
Isoniazid und Rifampicin, um eine Eradikation der Erreger zu erlangen [23]. Multiresistenzen der
Bakterien gegeniber der antibiotischen Therapie stellen durch ihre zunehmende Ausbreitung eine
Herausforderung dar [17, 23].

Die Therapie der latenten Tuberkuloseinfektion ist nicht zwingend erforderlich, da die Betroffenen nicht
infektios oder klinisch krank sind. Dennoch besteht das Risiko einer Reaktivierung mit nachfolgender
Erkrankung und Infektiositat. Zur Behandlung der LTBI, welche als Chemopravention bezeichnet wird,
steht eine Monotherapie bestehend aus einer neunmonatigen Isoniazidgabe beziehungsweise einer
viermonatigen Monotherapie mit Rifampicin sowie einer drei bis vier Monate andauernden
Kombinationstherapie dieser zur Verfligung. Die Indikation zur Durchfiihrung der Chemoprévention
wird individuell gestellt und héngt von zahlreichen Einflussfaktoren, wie etwa der Dauer der

wahrscheinlich sattgehabten Exposition, dem Alter sowie Begleiterkrankungen ab [77].

2.2 Epidemiologie der Tuberkulose weltweit

Die Tuberkuloseinfektion stellt ein weltweites Gesundheitsproblem dar. Seit 1997 gibt die World health
organisation (WHO) jahrlich ihren globalen Tuberkulosereport heraus. Darin beschreibt die
Organisation zum einen epidemiologische Fallzahlen und zum anderen leitet sie
Handlungsempfehlungen ab, um ein weiteres Fortschreiten von Neuinfektionen zu verhindern sowie
eine regelrechte Behandlung fir alle Erkrankten zu etablieren. Im Jahr 2020 erkrankten laut Schatzungen
der WHO 9,9 Millionen Menschen neu an Tuberkulose [71]. Darunter sind ca. 1 Million Kinder, die



jedes Jahr 10-11% der Tuberkulosefélle reprasentieren [22]. Die COVID-19 Pandemie hat vor allem in
Landern mit einer hohen Tuberkuloseinzidenz zu einer geringeren Fallerhebung sowie zu einer
Verschlechterung der Versorgung von Tuberkulosepatienten gefiihrt [36]. Mit ca. 1,5 Millionen
Todesféllen im Jahr 2020 zéhlte Tuberkulose zu den dreizehn haufigsten Todesursachen weltweit.
Wobei die COVID-19 Pandemie die zuvor verzeichneten Fortschritte zuriickgeworfen hat. So gab es
zum ersten Mal seit 2005 einen Anstieg der jahrlichen Todesfélle. Dieser betrug insgesamt 5,6% [71].
Betrachtet man isoliert die Infektionskrankheiten, die nur durch ein infektidses Agens ausgeldst werden,
steht Tuberkulose an nun zweiter Stelle der Todesursachen. Die Erkrankungslast variiert dabei global
gesehen erheblich. Abbildung 1 gibt einen Uberblick ber die geschatzten weltweiten

Tuberkuloseinzidenzraten fir das Jahr 2020.

Estimated TB incidence rates, 2020
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Abbildung 1. geschatzte Tuberkulose-Inzidenzraten weltweit fir 2020 [71]

In den acht Landern Indien, China, Indonesien, den Philippinen, Pakistan, Nigeria, Bangladesch und
Sudafrika wurden 2018 66% der Tuberkulosefalle verzeichnet. Diese Lander zahlen zusammen mit 22
weiteren zu den sogenannten ,,high burden countries®. Hierunter werden 30 Lander zusammengefasst,
in denen die Zahl der Neuerkrankungen jedes Jahr im Vergleich zum globalen Durchschnitt erhoht ist.
Vor allem Mdnner im jungen Erwachsenenalter sind in diesen Landern in besonderer Weise betroffen
[63]. Neben den high burden countries unterscheidet die WHO sechs Regionen, um die
epidemiologische Situation detaillierter zu differenzieren. Zu den Regionen gehtren: Afrika, Amerika,
die Region dstliches Mittelmeer, Europa, Sudostasien und die Region Westpazifik [63]. Trotz der mit
knapp10 Millionen hohen Anzahl an Neuerkrankungen, zeichnet sich ein globaler Riickwértstrend der
Tuberkuloseinzidenz ab. Zwischen 2017 und 2018 betrug der Ruckgang der Infektionsrate 2,0% [63].



2.3 Epidemiologie der Tuberkulose in Deutschland

Auch in Deutschland bleibt die Tuberkuloseinfektion ein prasentes Thema. Das RKI gibt seit 2002
jahrlich einen Bericht zur ,,Epidemiologie der Tuberkulose in Deutschland* heraus. Flr das Jahr 2020
geht daraus hervor, dass 4127 Tuberkulosefélle registriert wurden. Damit fielen die Fallzahlen im
Vergleich zum Vorjahr weiter ab. Die Inzidenz betrug 5,0 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner
[19]. Abbildung 2 gibt den zeitlichen Verlauf der Tuberkulose-Inzidenz in Deutschland seit 2002

wieder.
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Abbildung 2. Zeitlicher Verlauf der Tuberkulose-Inzidenz in Deutschland [19]

Es ist zu erkennen, dass seit Einfihrung des Berichts 2002, bis 2012 ein Abwaértstrend zu verzeichnen
war, der ab 2012 erneut zunéchst schwach in ein Wachstum umschlug. Im Jahr 2015 wurde mit um
27,4% erhdhten Fallzahlen im Vergleich zum Vorjahr das grofite Wachstum beobachtet [15]. Diese
angestiegenen Tuberkulosefélle lassen sich durch die Migrationsbewegung und die damit verbundenen
gesetzlich  vorgeschriebenen  Untersuchungen von  Asylsuchenden erklaren. § 36 des
Infektionsschutzgesetzes schreibt hierbei gesetzlich ScreeningmalRnahmen vor. Weiterhin ist bei
auslandischen Staatsburgern die Inzidenz 19-fach hoher als bei deutschen Staatshiirgern (42,6 pro
100.000 in Vergleich zu 2,2 pro 100.000 Einwohner) [73].

Bei einem Geschlechtervergleich féllt auf, dass méannliche Personen hdufiger erkranken als weibliche.
Dieser Unterschied kommt ab einem Alter von 15 Jahren deutlich zum Tragen. Abbildung 3 gibt einen

Uberblick tiber die Tuberkuloseinzidenz nach Staatsangehdrigkeit und Altersgruppen im Jahr 2020 an.
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Abbildung 3. Tuberkulose-Inzidenz in Deutschland nach Altersgruppe und Geschlecht [19]

Die Abbildung zeigt, dass vor allem junge Erwachsene mit auslandischer Staatsangehorigkeit im Alter
zwischen 15-39 Jahren sowie im Alter von >79 Jahren betroffen sind.

2016 erkrankten erstmalig fast 19% mehr Kinder als im Vorjahr. Vor allem Kleinkinder unter flnf
Jahren waren hierbei betroffen. Die Inzidenz lag bei 2,1 pro 100.000 Kinder [73]. Fur das Jahr 2018
verzeichnete das RKI im Vergleich zum Vorjahr einen leichten Riickgang der insgesamt schon geringen
absoluten Fallzahlen der Tuberkuloseinfektionen im Kindesalter [15].

Regionale Analysen zeigten erhebliche Unterschiede beziliglich der Tuberkuloseinzidenz. Die
Stadtstaaten Berlin (8,7), Hamburg (9,7) und Bremen (9,1) zeigten zusammen mit dem Bundesland
Hessen (7,6) die hochsten Inzidenzen und liegen damit auch tber der bundesweiten Durchschnitts-
Inzidenz von 5,0 pro 100.000 Einwohner. In landlichen Gebieten jenseits der Ballungszonen lag die
Inzidenz durchschnittlich nur bei 3,7 [19]. Ein Grund flr die regionalen Unterschiede ist, dass in Stadten
mehr Menschen leben, die Risikofaktoren fiir eine Tuberkuloseinfektion beispielsweise in Form von

Obdachlosigkeit oder Drogenmissbrauch, aufweisen [4, 15, 84].

2.4 Tuberkulose bei Mitarbeitern des Gesundheitswesens

Mitarbeiter des Gesundheitswesens, wie Pflegekrafte oder Arzte, haben selbst in
Niedriginzidenzlandern mit hohen Hygienestandards wie in Deutschland ein erhohtes Risiko sowohl fir
eine latente Tuberkuloseinfektion als auch flr eine aktive Tuberkuloseerkrankung [11, 81]. Der
Ausbruch der COVID-19 Pandemie hat weltweit zu einer Sensibilisierung der Vulnerabilitdt von
Mitarbeitern des Gesundheitswesens gegeniiber Infektionskrankheiten gefiihrt. Wahrend der COVID-
19 Infektionswellen im Frihjahr 2020 und im Winter 2020/2021 hatten Beschaftigte im
Gesundheitswesen (BiG) ein 2,1-fach hoheres Risiko fur eine SARS-CoV?2 Infektion als Beschéftigte



aus anderen Bereichen [90]. In Deutschland stellte Tuberkulose bis zum Ausbruch der COVID-19
Pandemie die zweithdufigste arbeitsbezogene Infektionskrankheit bei Beschaftigten im

Gesundheitswesen dar [60].

Nach Ziffer 3101 der Anlage zur Berufskrankheitenverordnung kann die Tuberkulose bei Versicherten
in Arbeitsbereichen mit erhéhter Infektionsgefahr als Berufskrankheit anerkannt werden [16]. Aufgrund
des erhohten Risikos bestehen in Deutschland Screening Programme fir Mitarbeiter des
Gesundheitswesens. Zum einen soll so die nosokomiale Ubertragung von Mitarbeitern zum Patienten
verhindert werden und zum anderen soll eine latente Tuberkuloseinfektion friih entdeckt und behandelt
werden [66]. Das Screening wird zum einen als Routineuntersuchung bei Hochrisiko-Gruppen als
Einstellungsuntersuchung oder als Umgebungsuntersuchung nach Kontakt mit einem infektidsen
Tuberkulose-Patienten durchgefuhrt. In einer Screening-Untersuchung mittels QuantiFERON Gold in
Tube (QFT GIT) von 3.832 Mitarbeitern des Gesundheitswesens fanden Schablon et al. [80] eine
Pravalenz der LTBI von 8,3%. Weiterhin wurden in der Studie Risikofaktoren ermittelt, die mit einem

positiven QFT-Ergebnis einhergehen. Dazu zéhlen:

1. Alter > 55 Jahren

2. Geburtsort im Ausland

3. Diagnose einer Tuberkulose in der eigenen Vorgeschichte
4. Arbeitsplatz

Bezliglich des Arbeitsplatzes stellten die Stationen fiir Innere Medizin, Geriatrie und Infektiologie ein
erhdhtes Risiko fur eine LTBI bei den Beschaftigten dar [80]. Weitere Arbeitsbereiche, die ein erhdhtes
Expositionsrisiko gegeniiber Tuberkulose darstellen, sind neben der Pneumologie und dem
Funktionsbereich der Bronchoskopie die Notaufnahme, die Pathologie und das Labor des
Krankenhauses [81]. Lamberti et al. untersuchten mittels Tuberkulin Hauttest und Interferon-Gamma
Release Assay Studierende der Zahnmedizin im klinischen Abschnitt in Italien. Auch fir diese Gruppe
wurde ein erhohtes berufliches Risiko flr eine LTBI festgestellt [48]. Mithilfe molekularbiologischer
Methoden lassen sich Infektionsketten nachverfolgen. Dazu werden ,,DNA-Fingerprint-Muster* erstellt.
Patienten, die wahrend eines definierten Zeitraums ein identisches Fingerabdruckmuster aufweisen,
werden in Clustern zusammengefasst, bei denen nach aktuellem Wissenschaftsstand von einem
Infektionszusammenhang ausgegangen werden kann [16]. Die Hamburger Fingerprint Studie [24]
nutzte 1S6110 fingerprinting um unter 848 Fallen identische Muster herauszufiltern. Unter den
Studienteilnehmern waren zehn Mitarbeiter des Gesundheitswesens. Mittels Fingerprints konnte gezeigt

werden, dass acht der zehn Tuberkuloseinfektionen beruflich tbertragen wurden.

Studien zu Indexpatienten konnten zeigen, dass IGRA positiv getestete Kontaktpersonen mit hohen
Interferon (IFN)-gamma Spiegeln von >10U/L ein deutlich héheres Risiko hatten, an einer TB zu

erkranken als Probanden mit geringeren IFN-gamma Werten [5]. Es stellt sich daher die Frage, ob
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Mitarbeiter des Gesundheitswesens hohere IFN-gamma Spiegel aufweisen und damit ein erhéhtes

Erkrankungsrisiko haben.

2.5 Diagnostik der latenten Tuberkulose-Infektion

Um eine LTBI zu identifizieren, wurde lange Zeit der Tuberkulin Hauttest (THT) verwendet [87]. Beim
THT werden gereinigte Proteinfraktionen aus Uberstanden von M. tuberculosis verwendet [16], um
indirekt einen vorangegangen Kontakt von T-Zellen mit M. tuberculosis nachzuweisen [44]. Die
aufgereinigte Proteinfraktionsflissigkeit enthalt standardisierte gereinigte Proteinbestandteile (Purified
Protein Derivative, (PPD)) und wird Tuberkulin genannt. Mit Hilfe einer kleinvolumigen Nadel werden
0,1 ml Tuberkulin intradermal in die Unterarmbeugeseite injiziert [16]. Bei vorausgegangenem Kontakt
der Person mit M. tuberculosis entsteht eine verzdgerte allergische Reaktion vom zellvermittelten Typ.
Diese beginnt innerhalb von 24 Stunden und erreicht binnen 48-72 Stunden ihren Héhepunkt [16]. Der
Test wird daher idealerweise nach 72 Stunden bei einem erneuten Termin abgelesen. Die lokale
Reaktion zeigt sich als Erythem und Induration, wobei nur die Induration in ihrem langsten Durchmesser
in Millimetern abgelesen wird [52]. Der THT hat einige Nachteile. Da das PPD des THT gemeinsame
Antigene mit nicht-tuberkulsen Mykobakterien teilt, kann es zu falsch positiven Ergebnissen kommen.
Auch kreuzreaktive Antigene durch eine vorangegangene Impfung mit Bacille Calmette-Guérin (BCG
Impfung) kodnnen zu falsch positiven Ergebnissen fuhren [53]. Ein weiter Nachteil des THT besteht
darin, dass die Testauswertung durch Ablesen des Untersuchers erfolgt, was den Test subjektiv und
fehleranféllig macht.

Eine Alternative zum THT, um eine LTBI zu identifizieren, bieten IGRA basierte Verfahren. Hierbei
handelt es sich um in-vitro Verfahren, welche die Freisetzung von IFN-gamma von zuvor
sensibilisierten T-Zellen nach Stimulation mit M. tuberculosis-spezifischen Antigenen messen [91] [44].
Kommerziell erhaltlich sind zum einen der ELISpot Assay (Enzym-linked Immunospot) basierte
T.SPOT.TB (Oxford-Immunotec, Grofibritannien), der die Antigene ,,early secreted antigen target 6
(ESAT 6) und ,culture filtrate protein 10 (CFP 19) enthdlt und der ELISA (Enzym-linked
Immunosorbent Assay) basierte QuantiFERON-TB Gold in Tube (OFT GIT) (Qiagen GmbH Hilden,
Germany), welcher ein Antigenbeschichtetes Réhrchen mit ESAT 6, CFP 10 und TB 7.7 enthélt [61].
Daneben ist auch der QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT PLUS) erhaltlich, welcher als Test der
nachsten Generation vermarktet wird. Der QFT PLUS enthélt im Vergleich zum QFT GIT nun zwei
Roéhrchen, welche mit TB-Antigenen beschichtete sind. Das Rohrchen TB1 enthélt ebenfalls ESAT 6
und CFP 19, jedoch nicht TB 7.7. Die Peptide sind, gleichermalien wie beim QFT GIT, so konzipiert,
dass sie CD4 Zellen stimulieren sollen. Das TB 2 Réhrchen enthalt dartiber hinaus sechs kurze Peptide,

welche eine CD8 Antwort induzieren soll [2, 42].

Wie beim THT handelt es sich hierbei um indirekte Verfahren, um eine M. tuberculosis-spezifische

Immunantwort zu erhalten. Der T.SPOT.TB® misst die Anzahl der IFN-gamma sezernierenden Zellen,
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wohingegen der QuantiFERON® -TB direkt die Interferon Gamma Konzentration im Kulturiiberstand

misst [16]. Ab einem Cut-off Wert von 0,35 U/l ist der Test als positiv zu werten.

In Deutschland ist der THT als positiv zu werten, wenn der Indurationsdurchmesser tiber 5 mm betragt
[16]. In Studien konnte jedoch gezeigt werden, dass das Risiko im Verlauf eine aktive Tuberkulose zu
entwickeln, mit der GrolRe des Indurationsdurchmessers zunimmt [43]. Auch bezlglich der IGRA
basierten Testverfahren weisen Studien darauf hin, dass die quantitative IFN-gamma release Menge im
Laufe der Zeit abnimmt [27, 30]. Zur Definition eines positiven Testes wird in der Praxis jedoch
weiterhin ein Cut-off Wert von 0,35 U/l im IGRA festgelegt.

Ein Forschungsteam aus England untersuchte die Profile von IFN-gamma sezernierenden CD4 positiven
T-Zellen von 23 an einer aktiven Tuberkulose erkrankten Patienten. Sie konnte zeigen, dass die
Haufigkeit von IFN-gamma sezernierenden T-Zellen Gber den 28-monatigen Beobachtungszeitraum
hinweg abnahm [54]. Forschungen aus der Schweiz konnten dartber hinaus einen héheren Anteil an M.
tuberculosis spezifischen CD8 positiven T-Zell-Antworten bei Patienten mit einer Sputum-positiven
aktiven Tuberkulose im Vergleich zu Patienten mit einer LTBI nachweisen [75]. Die Forschungen
unterstreichen die Wichtigkeit der Rolle der CD8 Zellen bei der Tuberkuloseinfektion und damit deren
Berechtigung in der Berlicksichtigung im QFT PLUS. Beide Tests kénnen ebenso wenig wie der THT
zwischen einer LTBI und einer aktiven TB unterscheiden [50]. Dennoch weisen die IGRAS einige
Vorteile gegentiber den THT auf. Bei Interferon Gamma Release Assay basierten Verfahren kommt es
weniger wahrscheinlich zu Unsicherheiten durch vorausgegangene BCG-Impfungen oder durch eine
vorherige Exposition mit nicht tuberkulésen Mykobakterien [65]. Grund dafiir sind die M. tuberculosis
spezifischen Antigene, die Verwendung bei den IGRAs finden und nur mit einigen wenigen nicht
tuberkulésen Mykobakterien, ndmlich M. marinum, M. szulgai, M.kansasii und M. riyadhense [88]
geteilt werden. Daher zeigen IGRAs insgesamt eine hohere Spezifitdt fir einen Kontakt mit M.
tuberculosis [55]. Auch die Sensitivitét ist im Vergleich zum THT bei IGRA basierten Verfahren héher
[29]. Da es sich bei den IGRA Tests um in-vitro Verfahren handelt, kommt es nicht zu einem
sogenannten ,,boostering-Phdnomen*, wie es beim THT beschrieben wird [61]. Der Test kann folglich
beliebig oft wiederholt werden. Des Weiteren ist fur die Auswertung des Tests kein weiterer Termin mit
dem Probanden notwendig und die Interpretation ist objektiv und weitestgehend unabhé&ngig vom
Ableser [16]. Mit einem Ergebnis binnen 24 Stunden liefern IGRAs auBerdem schneller ein Ergebnis
als der THT [61]. In Landern mit einer niedrigen Tuberkulose-Inzidenz wie Deutschland zeigen IGRAs
einen hoheren préadiktiven Wert fir die Progression einer LTBI hin zur Entwicklung einer aktiven
Tuberkulose Erkrankung [30]. Auch im Zuge von Umgebungsuntersuchungen korrelieren IGRAs besser
als der THT mit dem AusmalR des Tuberkulose-Kontakts, definiert als Nahe und Dauer des Kontakts
[65].
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2.6 Relevanz des Forschungsthemas

Aus den oben angeflihrten Punkten 2.2, 2.3 und 2.4 geht hervor, dass die Tuberkuloseinfektion nach wie
vor ein Thema von globalem gesundheitlichem Interesse darstellt. Neben den grofRen Unterschieden
beziiglich der globalen Verteilung der Tuberkulose mit einem Schwerpunkt auf einkommensschwache
Regionen wie Indien oder Stdafrika [63] stellt die Infektion auch in Landern mit einer niedrigen
Tuberkulose-Inzidenz und einem hohen Einkommen wie z.B. in Deutschland unter Mitarbeitern des

Gesundheitswesens ein fortwéahrendes Risiko dar [11, 81].

Die latente Tuberkulose-Infektion, definiert als M. tuberculosis spezifische T-Zell Antwort im Rahmen
des THT bzw. der IGRAS, in Abwesenheit klinischer Symptome, welche auf eine aktive Erkrankung
hindeuten, [50] tritt haufiger auf als eine aktive Tuberkulose-Erkrankung. Nach Schatzungen der WHO
ist bei einem Viertel der Weltbevdlkerung eine LTBI nachzuweisen [71]. Da bei Personen mit einer
LTBI das Risiko besteht, eine aktive Tuberkulose-Erkrankung zu entwickeln, sieht die WHO eine
zentrale S&ule ihrer ,,End-TB-Strategie® in der priaventiven Therapie der LTBI, wie in Abschnitt 2.1.6
erlautert. Im Laufe ihres Lebens erkranken flinf bis fiinfzehn Prozent der mit LTBI infizierten Personen
an aktiver Tuberkulose, meist innerhalb der ersten zwei bis fiinf Jahre nach stattgehabter Infektion [62,
76]. Durch die praventive Therapie einer LTBI kann das Risiko um 60-90% abgesenkt werden [62]. Ziel
der End-TB-Strategie ist es, bis 2035 die globale TB Epidemie zu beenden.

2.7 Fragestellung

Im Gegensatz zu dem gut erforschten Risiko einer LTBI bei Mitarbeitern des Gesundheitswesen [11,
81] ist uber das Risiko einer LTBI bei Beschaftigten in nichtmedizinischen Berufen nach jetzigem
Kenntnisstand wenig bekannt. Die vorliegende Arbeit hat daher das Ziel, die folgenden Fragestellungen

zu kléren:

1. Wie hé&ufig kommt eine LTBI bei Beschaftigten in nicht-medizinischen Branchen vor?

2. Wie hoch ist der Anteil der LTBI bei Mitarbeitern des Gesundheitswesens im Vergleich zu

anderen Berufsgruppen?

3. Bestehen signifikante Unterschiede beziiglich der Hohe der quantitativen Interferon-gamma
Ausschittung zwischen Probanden, die im Gesundheitsdienst tétig sind und Probanden, die in

anderen Branchen arbeiten?
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3 Materialien und Methoden

3.1 Probandenrekrutierung, Einschlusskriterien und Studiendesign

Fur die vorliegende nichtrandomisierte Querschnittsstudie wurden Beschaftigte in Hamburg untersucht,
die beruflich keine Beriihrungspunkte mit dem Gesundheitswesen aufweisen. Rekrutiert wurden die
Probanden (ber eine Kooperation mit den Betriebsdrzten des Hanseatischen Zentrums fir
Arbeitsmedizin (HANZA). Die Geschaftsfiihrer und Betriebsrate der teilnehmenden Unternehmen
wurden mithilfe eines Informationsblattes auf die Studie aufmerksam gemacht. Die Beschéftigten haben
freiwillig Uber ihre Teilnahme entschieden. Einschlusskriterien flir die Teilnahme waren ein
Beschaftigungsverhéltnis in einem nicht-medizinischen Beruf sowie ein Mindestalter von 18 und ein

Hochstalter von 67 Jahren.

Um die zweite Fragestellung nach dem Unterschied der Prévalenzen fur eine LTBI bei Mitarbeitern des
Gesundheitsdienstes gegeniiber nicht im Gesundheitsdienst tatigen Personen beantworten zu kdénnen,
wurde ein Datensatz des ,,Betriebsarzte Netzwerks* zur Hilfe genommen, um einen Propensity Score
(PS) zu schatzen und nachfolgend mit Hilfe der Methode des PS-Matching in einem 1:10 Matching aus
dem sehr viel grofReren Datensatz eine vergleichbare Gruppe zu ermitteln. Zwischen den beiden Gruppen
wurden Unterschiede bezuglich der Quantitat der latenten Tuberkuloseinfektion sowie der Hohe des
IGRAs untersucht. Die Anwendung des PS stellt eine Alternative zur Auswertung von
nichtrandomisierten Studien dar. Die Berechnung des PS-Modells stellt dabei einen Teil des
Studiendesigns dar [47].

Abbildung 4 gibt einen graphischen Uberblick der PS-Analyse, so wie sie in der vorliegenden Studie

durchgefihrt wurde.

14



- PS-Modell gL oo PS-Matching
1 gy |
@
X fk o
@
k&
@
061 ﬁ Auswertung
S > —_— —»
®
N R
1 : 10

I\

Abbildung 4. Schematische Darstellung des Prinzips einer PS-Analyse nach Kuss, Blettner und
Boérgermann [47]

Zu Beginn liegen Daten von Probanden zweier verschiedener Gruppen vor. Orange dargestellt ist die
Gruppe der Beschaftigten im Gesundheitsdienst und in blau die Gruppe der nicht im Gesundheitsdienst
ttigen Probanden. Anhand der vorliegenden Probandenmerkmale, welche jeweils (ber einen
Fragebogen erhoben wurden, wurde in einem ersten Schritt fir jeden Probanden ein Propensity Score
errechnet. In einem zweiten Schritt erfolgte das Matching, indem der kleineren Gruppe der nicht im
Gesundheitsdienst Tatigen jeweils 10 Probanden aus der groReren Gruppe der im Gesundheitsdienst
Beschaftigten zugeteilt wurden. Bei der Zuteilung wurden Gruppen gebildet, welche sich in ihren
Merkmalen (Alter, Geschlecht, Herkunft, stattgehabter Kontakt zu einer mit Tuberkulose infizierten
Person) glichen. Die Ubereinstimmung wird anhand der iibereinstimmenden Zahlen, dem sogenannten
Propensitiy Score gekennzeichnet. Dieser Score gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit der
Studienteilnehmer in die zu prifende Gruppe fallt, in der vorliegenden Untersuchung also die
Wabhrscheinlichkeit, mit der der Proband zur Gruppe der Beschéftigten im Gesundheitsdienst gehort

bzw. nicht im Gesundheitsdienst tétig ist.

In einem ersten Schritt wurde aus den erhobenen Daten sowie dem Datensatz aus dem Betriebsarzte-
Netzwerk, der sich aus mehreren tausend Daten von Mitarbeitern des Gesundheitsdienstes
zusammensetzt, ein logistisches Regressionsmodell erstellt. Dabei galt als abhdngige Variable die

Gruppenzugehérigkeit ,,Mitarbeiter im Gesundheitsdienst™ versus ,,nicht im Gesundheitsdienst tatig*.
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Bei der Auswahl der unabhdngigen Variablen beschrénkte ich mich auf wesentliche Risikofaktoren fur

eine latente Tuberkuloseinfektion. Die folgenden unabhangigen Variablen wurden betrachtet:

e Alter
e Geschlecht
e Geburtsland

e Kontakt zu Tuberkuloseinfizierten

In einem ndchsten Arbeitsschritt wurde unter Zuhilfenahme der PS-Matching Methode jedem einzelnen
Probanden des vorliegenden Studienkollektives zehn vergleichbare Personen aus dem Datensatz des
Betriebsdrzte-Netzwerks zugeordnet. Diese wiesen dhnliche Auspréagungen der oben aufgefuhrten (o.
a.) unabhéngigen Variablen auf.

Methodisch handelte es sich um die Methode des nachsten Nachbarn (engl.: nearest neighbour), also
eine Paarung mit dem in Bezug auf den PS ndchstgelegenen Partner. Auf diese Weise liellen sich
hinsichtlich der o. a. Variablen sinnvoll vergleichbare Gruppen bilden — &hnlich einer randomisierten
Studie, die zurzeit den Goldstandard einer vergleichenden Studie darstellt [12, 47].

3.2 Datenerhebung

Nach dem Ausfiillen der Einverstandniserklarung wurden die Probanden gebeten, einen Fragebogen
auszufullen. Inhalte des Fragebogens waren zum einen soziodemografische Fragen nach Alter,
Geschlecht, Geburtsland und in Deutschland verbrachte Lebensjahre und zum anderen Aspekte zur TB-
Vorgeschichte (TB-Infektion in der Vergangenheit, Teilnahme an einer Umgebungsuntersuchung, TB-
Infektion in der Familie/ bei engen Freunden). AuBerdem wurde nach einer Immunsuppression der
Probanden, einer ehrenamtlichen Tétigkeit in medizinischen Bereichen und einer getétigten Reise in ein
TB-Hochinzidenzland gefragt, um mdgliche Storvariablen auszuschlieBen. Der vollstandige

Fragebogen befindet sich in der Anlage.

3.3 Bestimmung einer latenten Infektion mit M. tuberculosis

Den Probanden wurde Blut abgenommen, um anschlieBend mithilfe eines IGRA zu untersuchen, ob eine
latente bzw. aktive Tuberkuloseinfektion vorliegt. Die Blutabnahme erfolgte im Betriebsarztzimmer der
jeweiligen Unternehmen sowie in der Hauptpraxis der Betriebsérzte des Hanseatischen Zentrums fur
Arbeitsmedizin in Hamburg durch geschultes medizinisches Fachpersonal. Den Probanden wurde > 5
ml Blut in ein Lithium Heparin Réhrchen abgenommen. Die Durchfiihrung erfolgte mit Hilfe des QFT
PLUS Assays nach Angaben des Herstellers [2]. Die Réhrchen wurden geméal Herstellerhinweis [2] bei
Raumtemperatur (22 + 5 Grad Celsius) gelagert und von einem Boten binnen maximal 8 Stunden ins
Labor transportiert. Die Durchfuhrung und Auswertung erfolgten durch das Labor Dr. Fenner und
Kollegen in Hamburg. Im Rahmen einer Hospitation in dem Labor von Dr. Fenner und Kollegen habe

ich mich mit den technischen Prozeduren der Auswertung vertraut gemacht.
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Hier wurde aus der Blutprobe in dem Lithium Heparin Rohrchen jeweils 1 ml Blut in die vier
Testrohrchen umgefiillt und kurz geschuttelt, um eine ausreichende Durchmischung zu erreichen. Das
erste ROhrchen QuantiFERON Nil diente der Negativkontrolle zur Ermittlung des unspezifischen IFN-
gamma Hintergrunds. Das zweite R6hrchen war mit den fur das M. tuberculosis spezifischen Peptiden
aus den Antigenen ESAT 6 und CFP-10 beschichtet, welche die zellvermittelte Immunreaktionen von
CD4 positiven T-Zellen auslésen sollen. Das dritte Rohrchen enthielt zuséatzlich M. tuberculosis
spezifischen Peptide aus den Antigenen ESAT 6 und CFP-10, welche zytotoxische CD8 positive T-
Lymphozyten stimulieren sollten. Das vierte Rd&hrchen enthielt ein Mitogen und diente der
Positivkontrolle. Die Positivkontrolle zeigt, inwieweit die T Zellen einer Person grundsatzlich zur IFN-
gamma Produktion in der Lage sind und ist notwendig um die Auswertbarkeit des Testergebnisses
sicherzustellen. Nachdem die Proben bei 37 Grad Celsius mindestens 16 Stunden inkubiert wurden,
erfolgte eine 15-mindtige Zentrifugation. AnschlieRend wurden die Proben einem ELISA-Verfahren
unterzogen. Hierbei wird das Konzept der Antigen-Antikdrperbindung mit nachfolgender
colometrischen Quantifizierung genutzt [62]. AnschlieRend werden die Proben mithilfe der

Herstellersoftware ausgewertet.

Zusammenfassend wird bei dem ELISA basierten Verfahren die IFN-gamma-Produktion gemessen,
welche durch die in-vitro Stimulation von T-Lymphozyten durch die Tuberkulose Antigene ESAT 6,
CFP-10 sowie die weiteren Proteine hervorgerufen wird. Es kdnnen also nur solche T-Lymphozyten
Antigene bilden, welche zuvor schon einmal Kontakt zu den entsprechenden Antigenen hatten und
dadurch sensibilisiert wurden. Da in bestimmten Féllen die F&higkeit der T-Lymphozyten zur
ausreichenden Produktion von IFN-gamma gestort sein kann, zum Beispiel im Falle einer vorliegenden
Immunsuppression, wird der Test um die Mitogen-Kontrolle erganzt, welche bei regelrechtem
Immunstatus eine IFN-gamma Ausschittung hervorruft. Als positiv wurde der Test gewertet, wenn der
IFN-gamma Wert in mindestens einem der beiden Antigenréhrchen > 0,35 IU/ml betrug. Bei einem
Wert unter 0,35 IU/ml und einem Mitogenwert von > 0.5 IU/ml wurde das Ergebnis als negativ
gewertet. Bei Versagen der Negativkontrolle (Negativkontrolle > 8,0 IU/ml) oder einem Versagen der
Positivkontrolle (Mitogen — Negativkontrolle < 0,5 IU/ml) ist der Test gemaR den Angaben des
Herstellers nicht auswertbar und das Ergebnis wird als unbestimmt definiert. Die Wahrscheinlichkeit

fiir das Vorliegen einer Tuberkuloseinfektion kann in diesen Fallen nicht ermittelt werden [2].

In der vorliegenden Studie wurden Arbeitnehmer aus nicht medizinischen Branchen mithilfe des QFT-
PLUS auf das Vorliegen einer LTBI untersucht. Der Test stellt eine Weiterentwicklung des QFT-GIT
dar. Er unterscheidet sich von seinem Vorgénger darin, dass der Test um ein zusétzliches Rohrchen

erweitert wurde, das zu der bestehenden CD4 auch eine CD8 Antwort hervorrufen soll [45].

Anregung fur die Weiterentwicklung des Tests gaben Studien, die gezeigt haben, dass auch die CD8

Antwort eine Rolle bei der zytotoxischen Immunabwehr gegeniiber M. tuberculosis spielt [18, 20, 51].
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Bei beiden Testverfahren wird die zellvermittelte Immunreaktion gemessen, die von
Mykobakterienproteinen hervorgerufen wird. Der QFT-GIT enthalt ein Antigenréhrchen, namlich TB
1. Dieses beinhaltet die Proteine ESAT 6 und CFP 10. Bei Probanden, die mit M. tuberculosis infiziert
sind, liegen Lymphozyten im Blut vor, die die mykobakteriellen Antigene erkennen und somit eine
Immunantwort hervorrufen. Der QFT-PLUS plus enthdlt neben TB 1 noch ein weiteres
Antigenréhrchen, welches TB 2 genannt wird. Neben den in TB 1 enthaltenen Peptiden wurden hier
weitere Peptide erganzt, welche neben einer CD4 Zellantwort auch eine CD8 Zellantwort hervorrufen
sollen [2].

Studien haben eine é&hnliche Genauigkeit der beiden Tests gefunden [67, 69]. Zur besseren
Vergleichbarkeit wurde in der vorliegenden Analyse jedoch nur mit dem in beiden Gruppen
vorhandenen TB1 Wert verglichen, da dieser in beiden Studienkollektiven vorhanden war. Wenngleich
im TB Gold in tube test noch Peptide des Proteins TB7.7. enthalten sind, ergibt sich bei Wahl des TB 1
Rdéhrchens die beste Vergleichbarkeit.

3.4 Umgang mit positiv getesteten Probanden

Alle Probanden konnten eigenstandig entscheiden, ob sie Uber ihr Testergebnis informiert werden
mdchten. Die Rlckmeldung der Testergebnisse erfolgte auf dem Postweg. Probanden mit einem
positiven Testergebnis wurden zu einem Beratungstermin beim zusténdigen betriebsarztlichen Dienst
des Unternehmens geladen. Im Zuge des Beratungsgespraches wurden die Probanden arztlicherseits
dariiber informiert, dass bei ihnen mithilfe des QFT-PLUS eine LTBI detektiert wurde. Es folgte eine
Aufklarung entsprechend des individuellen Risikoprofils beziuiglich mdglicher weiterer diagnostischer
MaRnahmen. Auferdem wurden weitere diagnostische Malnahmen anhand des individuellen

Risikoprofils des Probanden diskutiert und die Probanden an einen Lungenfacharzt weitervermittelt.

3.5 Statistische Analyse

Eine statistische Beratung wurde bei Dr. rer. biol. hum. J.F Kersten im Competenzzentrum
Epidemiologie und Versorgungsforschung bei Pflegeberufen (CVcare) des Universitatsklinikums
Hamburg Eppendorf in Anspruch genommen.

Fir die statistischen Analysen wurde SPSS der Firma International Business Machines Corporation
(IBM) in der Version 24, sowie R der Version 4.0.1 verwendet. Die deskriptiven Analysen wurden mit
Fallzahlen und relativen Haufigkeiten beschreiben und in Tabellenform aufgezeigt. Kontinuierliche
Grolken wurden mit Hilfe von Mittelwerten ausgewertet. Fur binére Zielgréfien wurden binér logistische
Regressionsanalysen durchgefiihrt. Die Ermittlung des Propensity Scores (PS) wurde mit einem binér
logistischen Regressionsmodell mit Korrektur nach Firth [33] durchgefihrt. AuBerdem wurde die

Propensity Score Matching Methode angewendet, um Gruppenunterschiede zu untersuchen.
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3.6 Ethikvotum

Fir die vorliegende Studie wurde eine berufsrechtliche Beratung bei der Ethikkommission Hamburg
eingeholt (Reg. No. PV5713). Alle Probanden haben vor ihrer Teilnahme eine schriftliche

Einverstandniserklarung abgegeben.

4 Ergebnisteil

4.1 Deskriptive Statistik fiir die Studienpopulation , Beschiftigte in nicht

medizinischen Branchen”

Die Studienpopulation umfasste 114 Teilnehmer mit einem Beschaftigungsverhéltnis in einem nicht-

medizinischen Beruf im Grofiraum Hamburg.

80 Probanden (69,6 %) arbeiteten im padagogischen Bereich als Erzieher, beziehungsweise als
sozialpadagogische Assistenten. Ein kleinerer Teil von 9 Teilnehmern (7,8 %) ging einer Birotatigkeit,
zum Beispiel als Software Entwickler, nach. Mit einem Anteil von 7,8 % befanden sich 9 der 114
Probanden noch in der Ausbildung. Acht (7,0 %) arbeiteten an einem Arbeitsplatz in einem
Chemieunternehmen. AuBerdem nahmen Mitarbeiter des Friseurgewerbes und Logopaden jeweils mit

einem Anteil von 0,9 % teil, wie aus Tabelle 1 zu entnehmen ist.

An der Studie nahmen 90 (78,9 %) Frauen und 24 (21,1 %) Manner teil. Der Grof3teil der Teilnehmer
war weiblich und im padagogischen Bereich beschaftigt. Mit einer Range zwischen 18 und 61 Jahren

lag das Durchschnittsalter der Studienteilnehmer in der vorliegenden Studie bei 35,9 Jahren.

Im vorliegenden Studienkollektiv wurde ein Zehntel (10,5 %) im Ausland geboren, dies umfasst sowohl
das européische als auch das nicht-europdische Ausland. Auch Léander mit einer Inzidenz von >
40/100.000 Einwohner pro Jahr, wie beispielsweise dem Kongo, waren vertreten. Abbildung 5 zeigt in

einem Balkendiagramm die Anzahl sowie das Geburtsland der im Ausland geborenen Teilnehmer.
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Abbildung 5. Balkendiagramm der Geburtslander der im Ausland geborenen Studienteilnehmer der
Gruppe der nicht im Gesundheitsdienst Beschaftigten. Auf der X-Achse sind die Geburtslander
abgetragen, die Y-Achse zeigt die Haufigkeiten an

Aus den Angaben im Fragebogen ging auferdem hervor, dass finf Teilnehmer (4,5 %) einer
ehrenamtlichen, beziehungsweise nebenberuflichen Beschéftigung im Gesundheitswesen nachgingen.
Weiterhin berichteten finf Studienteilnehmer (Uber die Diagnose einer Tuberkulose bei
Familienangehdrigen, bzw. engen Freunden in der Vergangenheit. Bei einem negativ getesteten

Probanden wurde die Diagnose einer Tuberkulose in der Vergangenheit gestellt.

Zur weiteren Evaluierung eines mdglichen erhghten Expositionsrisikos wurden die Studienteilnehmer
nach Auslandsreisen befragt. Dabei gaben 17 Probanden (15,3 %) an, bereits mindestens eines der
folgenden Lander bereist zu haben: Indien, Slidafrika, China, Indonesien und Nigeria.

Insgesamt wurden 4 Teilnehmer mit Hilfe des QFT PLUS positiv getestet, was einer Pravalenz, definiert
als relative Haufigkeit der latenten Tuberkuloseinfektion in der vorliegenden Studienpopulation zum
Erhebungszeitpunkt, von 3,5 % entspricht. Tabelle 1 zeigt die quantitativen Ergebnisse des QFT PLUS
fiir die vier positiv getesteten Teilnehmer. Daraus geht hervor, dass alle vier Probanden auch unter
isolierter Betrachtung des TB 1 Réhrchens, welches mit dem QFT GIT Test vergleichbar ist, einen Wert

tber 0,35 U/l aufzeigen, womit der Test als positiv zu werten ist.
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Tabelle 1. Quantitative Ergebnisse der vier positiv getesteten Probanden

Tests zur Ableitung des Testergebnisses
(Kriterium des jeweiligen Tests)

Th-Antigen-Stim. 2

(positiv: >0,35 IU/ml)

Th-Antigen-Stim. 1
(positiv: >0,35 IU/ml)

Mitogen-Stim.
(auswertbar: >0,5 1U/ml)

Positiver Proband 1 | 0,55 IU/ml 0,49 1U/ml >10 IU/ml
Positiver Proband 2 | 1,59 IU/ml 1,81 1U/ml >10 IU/ml
Positiver Proband 3 | 3,47 IU/ml 3,95 1U/ml >10 IU/ml
Positiver Proband 4 | 0,48 IU/ml 0,71 1U/ml 5,04 IU/ml

In der ersten Spalte sind die Ergebnisse des TB 1 Rohrchens aufgetragen. Spalte 2 zeigt die Ergebnisse
des TB 2 Rohrchens. In der letzten Spalte ist die Mitogenstimulation quantitativ erfasst. Aus der Tabelle
geht hervor, dass alle Probanden sowohl mit dem TB 1 Rohrchen als auch mit dem TB 2 Réhrchen

positiv getestet wurden und aulerdem eine regelrechte Mitogenstimulation aufweisen.

Tabelle 2 zeigt die Haufigkeitsverteilung der Antworten aus dem Fragebogen in der vorliegenden

Studienpopulation, getrennt nach einem negativen bzw. positiven Testergebnis mittels QFT PLUS.

Tabelle 2. Ubersicht der epidemiologischen Daten der Studienpopulation ,,Beschiiftigte in nicht-

medizinischen Branchen*

N (%) * IGRA Test IGRA Test
negativ positiv

Alter (fehlend 4)
<30 40 (36,4 %) 40 0
30-50 55 (50,0 %) 51 4
>50 15 (13,6 %) 15 0
Geschlecht (fehlend 0)
Weiblich 90 (78,9 %) 86 4
Mannlich 24 (21,1 %) 24 0
Geburtsland (fehlend 6)
Deutschland 96 (88,9 %) 95 1
Ausland 12 (11,1 %) 9 3
Hochster Schulabschluss (fehlend 4)
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Hauptschule 8 (7,1 %) 8
Realschule 56 (50,0 %) 54
Abitur 46 (42,9 %) 46
Nebenberuflich im Gesundheitswesen

(fehlende 3)

Ja 5 (4,5 %) 5
Nein 106 (95,5 %) 102
Autoimmunerkrankung (fehlend 7)

Ja 7 (6,5 %) 6
Nein 100 (93,5 %) 97
Immunsupprimierende

Medikamenteneinnahme (fehlend 4)

Ja 1 (0.9 %) 1
Nein 109 (99,1 %) 105
TB Diagnose in der Vergangenheit

(fehlend 4)

Ja 0 (0,0 %) 0
Nein 110 (100 %) 106
TB in der Umgebung (fehlend 3)

Ja 5 (4,3 %) 4
Nein 106 (92,2 %) 103
Teilnahme an Umgebungsuntersuchung

(fehlend 3)

Ja 7 (15,3 %) 5
Nein 104 (93,7 %) 102
Reise in ein Hochinzidenzland (fehlend 3)

Ja 17 (15,3 %) 17
Nein 94 (84,7 %) 90

Beruf (fehlend 2)
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Erzieher 80 (71,4 %) 77 3
Hauswirtschaftler 4 (3,6 %) 4 0
Burotéatigkeit 9 (8,0 %) 9 0
Friseur 1 (0,9 %) 1 0
Ausbildung 9 (8,0 %) 8 1
Logopade 1 (0,9 %) 1 0
Mitarbeiter Chemieunternehmen 8 (7,1 %) 8 0

*=Die Angaben beziehen sich auf die giiltigen Prozentwerte, fehlende Werte in Form von ,,missing data* werden
bei den Anteilswerten nicht berlicksichtigt.

In der ersten Spalte sind die absoluten und relativen Haufigkeiten aufgetragen, wobei sich die relativen
Héufigkeiten nur auf die gliltigen Prozentwerte beziehen. Nebenstehend lassen sich jeweils die Anzahl
der negativen (QFT -) sowie positiven (QFT +) Testergebnisse ablesen.

Aus der Tabelle ist zu entnehmen, dass alle positiv getesteten Studienteilnehmer der Altersgruppe der
30- bis 50-jahrigen zuzuordnen sind. Drei der vier positiv Getesteten gaben einen Geburtsort auferhalb
Deutschlands an (Serbien, Kongo, Kasachstan). Keiner der positiv getesteten Probanden ging
nebenberuflich, beziehungsweise ehrenamtlich einer Tatigkeit im Gesundheitswesen nach. Einer der
vier positiv getesteten Teilnehmer litt unter einer Erkrankung des Immunsystems. Ebenfalls gab ein
Proband mit einem positiven IGRA Testergebnis an, dass bei engen Freunden beziehungsweise einem
Familienmitglied die Diagnose einer Tuberkulose bereits in der Vergangenheit gestellt wurde. 50
Prozent der positiv getesteten Probanden gaben an, bereits an einer Umgebungsuntersuchung durch das
Gesundheitsamt teilggnommen zu haben. Drei der vier positiv Getesteten waren im erzieherisch
padagogischen Berufsfeld tdtig. Der vierte Teilnehmer mit positiven QFT PLUS befand sich zum

Zeitpunkt der Erhebung in einer Ausbildung, ebenfalls in einem péadagogischen Tatigkeitsbereich.

4.1.1 Logistisches Regressionsmodell fiir die Studienpopulation ,,Beschaftigte in nicht

medizinischen Branchen“

Mithilfe eines logistischen Regressionsmodells wurde die Wahrscheinlichkeit eines positiven QFT
PLUS fiir eine LTBI in Abhéangigkeit der mithilfe des Frageborgens erhobenen Risikofaktoren
untersucht. Da die abhangige Variable: ,,JGRA Testergebnis“ nur zwei Auspragungen annehmen kann,
ndmlich Testergebnis positiv oder negativ, wurde ein univariates logistisches Regressionsmodell
gewahlt. Tabelle 3 zeigt das Ergebnis des entsprechenden Modells fir die folgenden finf ausgewahlten

Variablen:

e  Geschlecht
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o Alter
e Geburtsland (Deutschland vs. Ausland)
o stattgehabte Teilnahme an einer Umgebungsuntersuchung durch das Gesundheitsamt

o Tuberkuloseinfektion bei engen Freunden oder Familienmitgliedern,

In vorherigen Studien zur Risikobewertung der LTBI bei Beschéftigten des Gesundheitswesens wurden
diese Variablen ebenfalls erhoben [40, 80].

Tabelle 3. Ergebnis des univariaten logistischen Regressionsmodells fiir die Studienpopulation
,Beschiftigte in nicht-medizinischen Branchen*

Odds Ratio 95 % Konfidenzintervall | p Wert

Geschlecht - - -

Alter je 10 Jahre 11 04-24 0,837
Geburtsland (Ausland) 31,7 3,0-336,8 0,004
Umgebungsuntersuchung 20,4 2,4-176,1 0,006
(j2)

Tuberkulosefall in der Familie 8,6 0,7-101,9 0,089
(j2)

Die Zeile mit der Geschlechtsvariable ist nicht ausgefullt. Da kein mannlicher Studienteilnehmer positiv
getestet wurde, ist die Variable in diesem Modell nicht sinnvoll beurteilbar.

Aus der Tabelle geht hervor, dass ein Geburtsort im Ausland zu einer gut 30-fach erhéhten Chance fur
eine LTBI fihrt (95%-Konfidenzintervall: [3; 336,8]). Die stattgehabte Teilnahme an einer
Umgebungsuntersuchung fuhrt zu eine etwa 20-fach erhéhten Chance (95%-Konfidenzintervall: [2,4;
176,1]) fir ein positives Testergebnis.

4.2 Deskriptive Statistik fiir die Studienpopulation ,Beschiiftigte im

Gesundheitswesen”

Vergleichend wurden Daten aus dem Netzwerk Betriebsérzte herangezogen. Hier wurde in einer grof3en
Datenerhebung die Haufigkeit der LTBI bei Berufstatigen im Gesundheitsdienst erfasst. In dem hier
verwendeten Datensatz [40] wurden die Testergebnisse von 4882 Studienteilnehmern (77,1 % weiblich,
22,9 % mannlich) herangezogen. Tabelle 4 gibt einen Uberblick iiber die Haufigkeitsverteilung der zum
Datensatz zugehdrigen Probanden, nach negativem und positivem Testergebnis mittels QFT GIT

getrennt.
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Tabelle 4. Ubersicht der epidemiologischen Daten der Studienpopulation ,,Beschiiftigte im
Gesundheitsdienst*

N (%) * IGRA Test IGRA Test
negativ positiv
Alter (fehlend 66) 4816 (100 %) 4460 356
<30 1437 (29,8 %) 1359 78
30-50 2425 (50,4 %) 2270 155
>50 954 (19,8 %) 831 123
Geschlecht (fehlend 5)
Mannlich 1117 (22,9 %) 1027 90
Weiblich 3760 (77,1 %) 3484 276
Geburtsland (fehlend 578)
Deutschland 3570 (82,9 %) 3337 233
Ausland 734 (17,1 %) 629 105
Tuberkulose in der Umgebung
(Vorbelastung) (fehlend 0)
Ja 356 (7,3 %) 307 49
Nein 4526 (92,7 %) 4209 317

*= Die Angaben beziehen sich auf die giiltigen Prozentwerte, fehlende Werte in Form von ,,missing data“ werden bei den
Anteilswerten nicht beriicksichtigt.

Insgesamt wurden 366 Probanden positiv getestet. Aus der Tabelle geht hervor, dass sich die positiv
getesteten Mitarbeiter zu 43,5% in der Altersklasse der 30- bis 50-jahrigen befanden. Weiterhin wurden
90 ménnliche und 276 weibliche Studienteilnehmerinnen positiv getestet. 7,3 % der Teilnehmer gaben
an, schon einmal an einer Umgebungsuntersuchung durch das Gesundheitsamt teilgenommen zu haben.

13,8 % davon hatten ein positives Testergebnis.

4.2.1 Bindr logistisches Regressionsmodell fiir die Studienpopulation ,Beschiftigte im

Gesundheitswesen*

Auch hier wurde mithilfe eines bindr logistischen Regressionsmodells der Einfluss der
epidemiologischen Kennzahlen auf die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer LTBI untersucht.
Tabelle 5 zeigt das bindr logistische Regressionsmodell fiir die Risikofaktoren, die anschliefend mit der
PS-Matching Methode mit der Gruppe der nicht im Gesundheitsdienst tdtigen Studienpopulation

vergleichen wurde.

25



Als signifikante Einflussfaktoren zeigten sich hier ein steigendes Lebensalter (p <0,001) sowie eine
positive ,,Vorbelastung“ (p <0,001), definiert als eine diagnostizierte Tuberkuloseinfektion bei
Verwandten, und/oder einer vorausgegangenen Teilnahme an einer Umgebungsuntersuchung nach
Paragraph 26 Abs. 1 und 16 Abs. 2 des IfSG. Das Vorhandensein eines Migrationshintergrunds erwies
sich ebenfalls mit einem p-Wert von <0,001 als signifikanter Risikofaktor.

Tabelle 5. Biniir logistisches Regressionsmodell fiir die Studienpopulation: ,,Beschiiftigte im
Gesundheitswesen“

Odds Ratio 95 % Konfidenzintervall P Wert
Geschlecht 1,2 10-1,6 0,094
Alter 1,3 12-14 < 0,001
Geburtsland (Ausland) | 2,3 1,8-3,0 < 0,001
Vorbelastung (ja)* 1,8 1,3-25 < 0,001

*als Vorbelastung wurde eine diagnostizierte Tuberkuloseinfektion bei Verwandten sowie eine vorausgegangene
Teilnahme an einer Umgebungsuntersuchung definiert.

4.3 Propensity Score

Um konsistente Aussagen Uber die Wahrscheinlichkeit einer LTBI in Abhangigkeit des Arbeitsplatzes
treffen zu konnen sowie im Falle eines positiven IGRA Testergebnisses die Hohe der Testwerte
vergleichen zu kdnnen, wurde das Verfahren des PS Matchings genutzt. Im Fokus standen die Fragen:
,,Erhoht eine Beschéftigung in einem medizinischen Berufsfeld die Wahrscheinlichkeit fir eine LTBI?*
sowie ,,Gibt es Unterschiede bezliglich der quantitativen Interferon-gamma Ausschittung zwischen den

Arbeitnehmern der Berufsfelder im Gesundheitsdienst vs. nicht im Gesundheitsdienst beschaftigt?*

Mithilfe der PS-Analyse lassen sich Aussagen Uber Gruppenunterschiede in nichtrandomisierten
Studien, wie hier vorliegend, treffen. Im ersten Schritt wurde auch hier ein logistisches
Regressionsmodell aus den beiden zu vergleichenden Datensatzen erstellt. Dabei galt als abhangige
Variable die Gruppenzugehorigkeit ,Mitarbeiter im Gesundheitsdienst (BiG)*“ vs. ,nicht im
Gesundheitsdienst tatig (nicht-BiG)“. Bei der Auswahl der unabhéngigen Variablen beschrénkte ich
mich auf wesentliche Risikofaktoren fur eine latente Tuberkuloseinfektion, die in beiden Datensétzen

vorlagen. Es flossen die folgenden unabhéngigen Variablen ein:

o Alter
e Geschlecht
e Geburtsland (im Ausland geboren vs. in Deutschland geboren)

e Kontakt zu Tuberkuloseinfizierten

Abbildung 6 zeigt exemplarisch die Verteilung der zur PS Analyse verwendeten Probanden. Die Punkte
der ,,nicht-BiG, gematcht“ stellen jeweils des Propensity Score eines Probanden der Gruppe der nicht

im Gesundheitsdienst beschéaftigten Arbeitnehmer dar. Die BiG gematchte Punktewolke stellen die
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entsprechend der oben genannten Risikofaktoren zusammengefihrten Probanden aus dem

Gesundheitsdienst dar, die hinsichtlich des Propensity Scores méglichst dhnliche Werte aufwiesen.

nicht-BiG, gematcht

o ©

0®® HoP 9@@8950 0 08 o
° O@O% ¥ ¢ @ o®g88

o &P % %% o o 0%o

BiG, gematcht

| | | |
0,01 0,02 0,03 0,04

Propensity Score

Abbildung 6. Verteilung des Propensity Scores in den drei besetzten Gruppen

Aus der Abbildung 6 geht hervor, dass jedem Probanden aus der Gruppe der nicht im Gesundheitsdienst
Beschaftigten jeweils zehn Probanden mit einer Anstellung im Gesundheitsdienst zugeordnet werden
konnte. Die schwarze Punktewolke der ,,BiG nicht gematcht® reprasentieren Daten d. h. Propensity
Scores von Studienteilnehmern aus dem Gesundheitsdienst, die nicht zur weiteren Analyse verwendet

wurden.

Im zweiten Schritt wurde die Methode des PS-Matching angewendet. Mit Hilfe des PS-Matching
wurden in einem 1:10 Matching jedem Probanden aus der Gruppe der nicht im Gesundheitsdienst
Beschaftigten jeweils zehn Probanden aus dem Kollektiv der Mitarbeiter, die im Gesundheitsdienst tétig

waren, mit gleicher Ausprégung der epidemiologischen Merkmale zugeordnet.

Nachfolgend sind die zu vergleichenden Variablen vor dem PS-Matching in Tabelle 6 und nach dem
PS-Matching in Tabelle 7 dargestellt [40] . Aufgrund von fehlenden Angaben im Fragebogen, konnten

nur 103 der 114 Probanden der Gruppe der nicht BiG sinnvoll gematcht werden.
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Tabelle 6. Zu vergleichende Variablen vor dem PS-Matching [40]

nicht-BiG (n = 103) BiG (n = 4882) p-Wert

Alter (Mittelwert) in 35,7 (10,8) 38,6 (11,9) 0,013
Jahren

Geschlecht (mannlich) | 23 (22,3 %) 1117 (22,9 %) 1,000
Geburtsland (Ausland) | 11 (10,7 %) 734 (17,1 %) 0,264
Vorbelastung (TB 4 (3,9 %) 333 (6,8 %) 0,320
history)

Positiver IGRA Test 4 (3,9 %) 376 (7,7 %) 0.188

Tabelle 7. Zu vergleichende Variablen nach dem PS-Matching [40]

nicht-BiG (n = 103) BiG (n =1030) p-Wert

Alter (Mittelwert) in 35,7 (10,8) 35,1 (10,6) 0,583
Jahren

Geschlecht (mannlich) | 23 (22,3%) 223 (21,7%) 0,900
Geburtsland (Ausland) | 11 (10,7%) 130 (12,6%) 0,641
Vorbelastung (TB 4 (3,9%) 44 (4,3%) 1,000
history)

Positiver IGRA Test 4 (3,9%) 74 (7,2%) 0,304

17,1% der beschaftigten im Gesundheitsdienst gaben an, im Ausland geboren zu sein. Bei der
Vergleichsgruppe waren es lediglich 10,7 % (siehe Tabelle 6) und auch in Bezug auf das Alter der
Probanden in der Gesamtstichprobe der Beschaftigten im Gesundheitsdienst gab es signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen, sodass die Gruppen initial nicht fair vergleichbar erschienen.
Durch das PS-Matching ergaben sich durchweg ausgeglichene Verhéltnisse hinsichtlich der
beruicksichtigten Variablen [40]. Nach dem Matching gab es also keine Hinweise mehr auf strukturelle
Gruppenunterschiede im Hinblick auf die verwendeten unabhdngigen Variablen zwischen den beiden

Teilpopulationen.

In der folgenden Analyse wurden Probanden, welche in einem Hochrisikoland geboren wurden, nicht
beruicksichtigt. Als Hochrisikoland habe ich ein Geburtsland mit einer Inzidenz von mehr als 40
Tuberkuloseféllen auf 100.000 Einwohner pro Jahr definiert. Dies war bei 3/103 Personen der Fall.
Demgegeniiber waren aus der Gruppe der Beschéftigten im Gesundheitswesen nur 6,7 % (325/4882) in

einem Hochrisikoland geboren. Es handelt sich hierbei um einen zufélligen, aber deutlichen Unterschied
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zwischen den Gruppen, der jedoch in der Analyse ein deutlich extremeres Bild des Einflussfaktors ,,im

Ausland geboren® liefert und daher nachfolgend nicht betrachtet wird [40].

Von den 8 % der im Ausland geborenen, nicht im Gesundheitsdienst beschaftigten Probanden, wurden
2 positiv getestet, was einen Anteil von 25,0 % (2/8) macht. Betrachtet man die Subgruppe der in einem
Hochrisikoland geborenen Probanden, lag der Anteil eines positiven Testergebnisses bei 67 % (2/3). Es
wurden daher Probanden aus Hochinzidenzl&dndern ausgeschlossen und erneut ein Propensity matching
im Verhéltnis 1:10 durchgefiihrt. Tabelle 8 zeigt die beiden Gruppen mit den zu vergleichenden
Variablen unter Ausschluss von Probanden aus Hochinzidenzlandern.

Tabelle 8. Zu vergleichende Variablen nach dem PS-Matching unter Ausschluss von Probanden aus
Hochinzidenzl&dndern [40]

n-BIG (n = 100) BIG (n = 1000) p-Wert

Alter (Mittelwert) in 35,6 (10,9) 35(11,1) 0,620
Jahren

Geschlecht (ménnlich) | 22 (22 %) 227 (22, 7 %) 1,000
Geburtsland (Ausland) | 8 (8 %) 93 (9,3 %) 0,856
Vorbelastung (TB 3 (3%) 35 (3,5 %) 1,000
history)

Positiver IGRA Test* | 2 (2 %) 72 (7,2 %) 0,056

*pasierend auf einem positiven QFT PLUS bei den nicht im Gesundheitsdienst arbeitenden Probanden,
beziehungsweise einem positiven Ergebnis mittels QFT GIT bei den im Gesundheitsdienst tatigen Probanden.

AnschlieBend wurden die quantitativen Werte der IFN-gamma Sekretion verglichen. Da zwei
verschiedene Testkits verwendet wurden, wurde flir diese Analyse nur das in beiden Tests vorhandenen
TB 1 Rohrchen gewdhit.

Es wurde die quantitative Menge der IFN-gamma Sekretion der beiden gematchten Gruppen verglichen.
Es zeigte sich, dass der Median der IFN-gamma Sekretion bei Bediensteten im medizinischen Bereich
hoher war als bei Teilnehmern, die in einem nicht-medizinischen Berufsfeld tatig waren [40]. Der
Boxplot in Abbildung 7 verdeutlicht dies.
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Abbildung 7. vergleichende Boxplots der beiden Studienpopulationen (BiG und nicht-BiG)

Abgebildet sind die zu vergleichenden Boxplots der beiden Gruppen in Bezug auf die quantitative IFN-gamma
Sekretion im Réhrchen TB 1 mittels QFT GIT bei der Gruppe der BiG beziehungsweise mit dem TB 1 Réhrchen
mittels QFT PLUS bei der Gruppe der Nicht-BiG [40]. Auf der Ordinate ist die Hohe des IGRA Wertes, gemessen

in IU/ml, abzulesen.

Beim Vergleich der erhobenen IGRA-Werte fallt auf, dass die Beschéftigten im Gesundheitswesen
tendenziell deutlich héhere Werte aufweisen als die Vergleichsgruppe der nicht im Gesundheitswesen
Beschéftigten. Ab einem Wert von 0,35 IU/ml wird der IGRA-Test als positiv gewertet. In der
Abbildung wird dies durch die gestrichelte rote Line dargestellt.

Bei der Betrachtung der Verteilung der zu Abbildung 6 gehdrenden Testergebnisse zeigte sich bei 7,2
% (72/1000) der Gruppe der im Gesundheitsdienst Beschaftigten und bei 2,0 % (2/100) der Gruppe der
nicht im Gesundheitsdienst Beschaftigten ein positives IGRA-Testergebnis. Dies entspricht in der
univariaten Betrachtung einem Odds Ratio (OR) von 3,86; 95%-KI: [0,99; 32,5]; p = 0,056 fiir die
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Erhohung der Chance auf ein positives Testergebnis in der Gruppe der im Gesundheitsdienst
Beschaftigten [40] .

Neben dem Vergleich beziiglich der quantitativen Werte der Interferon-gamma Sekretion wurden die
Risikofaktoren fur das Auftreten eines positiven Testergebnisses untersucht. Der Forest Plot in
Abbildung 8 verbildlicht noch einmal die in der vorliegenden Studie untersuchten Risikofaktoren. Als
abhéngige Variable galt hier ein positives Testergebnis mittels IGRA. Als unabhangige Variablen
wurden das Alter, das Geschlecht, das Vorhandensein einer ,,Vorbelastung® sowie den mdoglichen

Kombinationen aus dem Geburtsland und der beruflichen Beschéftigung im Gesundheitswesen.

Ein Odds Ratio von 1 bedeutet, dass das Risiko fir beide Merkmalsauspragung gleich ist. Bei einem
Odds Ratio groler als 1 ist die Wahrscheinlichkeit fur eine LTBI grofRer als in der jeweiligen
Referenzgruppe. Die jeweilige Auspragung der Variable stellt also einen Risikofaktor dar. Bei einem
Odds Ratio unter 1 ist die Wahrscheinlichkeit fir eine LTBI geringer, es handelt sich demnach um einen
protektiven Faktor.

OR 95%-KI p-Wert

Alter (= 40 vs. <40 Jahre) — 1,87 (1,17-2,97) 0,009
Geschlecht (minnlich) —_—— 0,96 (054-1,64) 0895
TB-Vorgeschichte —_— 1,83 (0,61-4,65) 0,260
Geburtsland und Arbeitsbereich®

- Beschiftigte im Gesundheitswesen (BiG) 492 (1,32-43,70) 0,013

- Geburtsland nicht Deutschland
- BiG und Geburtsland nicht Deutschland

9,20 (0,67-127,1) 0,090
8,70 (2,01-81,49) 0,002

L X
7

QOdds Ratio

* Referenz: Geburtsland Deutschland und nicht beschiftigt im Gesundheitswesen

Abbildung 8. Forest Plot der Einflussfaktoren: Alter, Geschlecht, TB-Vorgeschichte sowie die méglichen
Kombinationen des Geburtslandes und des Arbeitsbereiches [40]

Rechts neben dem Forest Plot sind die jeweiligen Odds Ratios, die 95 % -Konfidenzintervalle sowie die p-Werte

der einzelnen Variablen aufgelistet

Die multivariate Betrachtung unter Beriicksichtigung der Einflussfaktoren Altersklassen, Geschlecht,
historischer Vorbelastung, Geburtsland (Deutschland vs. nicht Deutschland) und der Beschéftigung im
Gesundheitswesen lieferte ein genaueres Bild. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Alterseffekt (p
=0,009). Das Risiko fir eine LTBI steigt Gber die Altersklassen hinweg an. Ein Geschlechtereffekt lief}
sich nicht nachweisen (p = 0,89). Fur Probanden, auf die der Risikofaktor der ,,TB-Vorgeschichte*
zutrifft, lieB sich anndhrend eine Verdoppelung der Chance fiir eine LTBI zeigen, obgleich dies nicht
statistisch nachzuweisen war. Als weitere Effekte zeigten sich das Geburtsland (OR = 9,2; 95%-KI:
[0,67; 127,1]; p=0,090) sowie die Beschaftigung im Gesundheitswesen (OR =4,9; 95%-KI: [1,32; 43,7],

p = 0,013). Beim Zusammentreffen der beiden letztgenannten Pradiktoren wirken diese jedoch nicht
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multiplikativ, sondern ergeben bei ihrem Zusammenspiel ein OR von 8,7; 95%-KI: [2,0; 81,5]; p=0,002
[40].

4.4 Zusammenfassung der Ergebnisse:

Die vorliegende Studie verfolgte das Ziel die folgenden Fragen zu beantworten:

1. Wie hoch ist die Pravalenz einer LTBI bei Beschéftigten in nicht-medizinischen Berufen?

2. Wie hoch ist der Anteil der LTBI bei Mitarbeitern des Gesundheitswesens im Vergleich zu
anderen Berufsgruppen?

3. Bestehen signifikante Unterschiede bezuglich der Hohe der quantitativen Interferon- gamma
Ausschuttung zwischen Probanden, die im Gesundheitsdienst tatig sind und Probanden, die in

anderen Branchen arbeiten?

Im direkten Vergleich der Gruppen wurde eine Pravalenz von 2,0 % fir eine LTBI bei Beschéftigten in
nicht-medizinischen Einrichtungen gefunden. Fir Mitarbeiter des Gesundheitswesens zeigte sich eine

Préavalenz von 7,2%, welche damit mehr als dreifach so hoch lag.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass auch die quantitative IFN-gamma Sekretion bei Beschéftigten
im Gesundheitswesen hoher ausfiel, wobei dieser Effekt statistisch nicht signifikant war.

5 Diskussion

5.1 Pravalenz der LTBI

Die vorliegende Studie untersuchte erstmalig die Prévalenz der LTBI von Arbeitnehmern in
Deutschland, die nicht im Gesundheitsdienst beschéaftigt waren. Diese lag mit 2,0 % unterhalb der
Préavalenzraten, die bei Mitarbeitern des Gesundheitswesens gefunden wurden (7,2%). In Abhédngigkeit
des verwendeten Tests sowie der Tuberkuloseinzidenz der Region, in der die Studie durchgefiihrt wurde,

wurden bei Mitarbeitern des Gesundheitswesens unterschiedliche Pravalenzraten beschrieben [94].

5.1.1 Pravalenz der LTBI bei Mitarbeitern des Gesundheitswesens mittels THT

Studien, welche die LTBI bei Mitarbeitern des Gesundheitswesens mittels THT untersuchten, kamen
mit Pravalenzraten von bis zu 77,4% zu héheren Ergebnissen als Studien, die eine LTBI mittels IGRA

untersuchten [56].

Ein Review konnten zeigen, dass in Niedriginzidenzlandern die Prdvalenzraten der LTBI signifikant

niedriger waren, wenn in den Studien ein IGRA basiertes Testverfahren verwendet wurde [94].

Die hoheren Pravalenzraten, die mittels THT detektiert wurden, liegen in den Nachteilen des THT

begriindet. Durch mehrmaliges Testen kann es durch Boosterungsphédnomene zu falsch positiven

32



Ergebnissen kommen [52]. Boosterungseffekte kdnnen bei Mitarbeitern des Gesundheitswesens durch
wiederholte Testung auftreten. Grundlage hierfir ist eine Sensibilisierung von Lymphozyten der
mehrmals getesteten Mitarbeiter auf TB-Antigene, welche der Test verwendet. Weiterhin sind ein
steigendes Lebensalter sowie eine vorausgegangene BCG-Impfung mit dem Boosterungsphanomen
assoziiert [53], [70].

Moucaut et al. zogen daher den Schluss fir die klinische Evaluation und die weiteren Konsequenzen,
die mit einem positiven Hauttest einhergehen, wie etwa eine praventive Behandlung, einen IGRA

basierten Test zusatzlich mit einzubeziehen [56].

5.1.2 Pravalenz der LTBI bei Mitarbeitern des Gesundheitswesens mittels IGRA

Studien, die die Pravalenz einer LTBI bei Mitarbeitern des Gesundheitsdienstes mithilfe von IGRA

basierten Testes untersuchten, fanden Pravalenzraten zwischen 1% und 28% [21, 37, 39, 78, 79, 83].

In Kopenhagen wurden 139 Mitarbeiter des Gesundheitswesens mittels QFT-TB auf eine LTBI
untersucht [83]. Es fand sich eine sehr niedrige Pravalenz von 1%. Ahnliche Ergebnisse fanden sich bei
Analyse von Mitarbeitern von drei norwegischen Krankenhausern , bei denen sowohl Personal aus
klinischen Abteilungen als auch aus dem Labor eingeschlossen wurde [57]. Mithilfe des QFT wurden

hier 13 der 387 Teilnehmer positiv getestet, was einer Pravalenz von 3,4% entspricht.

In einer grof3en deutschen Studie wurden 2028 Mitarbeiter im Gesundheitswesen mithilfe des QFT GIT
auf eine LTBI untersucht. 54,2% der Teilnehmerinnen arbeiteten in der Pflege und 14% der gesamten
Studienpopulation war érztliches Personal. 5,5% der Teilnehmer befanden sich in ihrer Ausbildungszeit
bzw. waren junge Berufstitige. Die Gruppe umfasst sowohl Arzte und Krankenpflegende als auch
Therapeuten [79]. Hier fand sich eine Pravalenz von 9,9%. Demgegentiber lag die Pravalenz der LTBI
bei einer kleineren Studie, welche 270 Mitarbeitern an einem auf Lungenerkrankungen spezialisierten
Krankenhaus in Deutschland ebenfalls mittels QFTGIT untersuchte, bei lediglich 7,2% [78]. In einer
weiteren Studie wurde eine Pravalenz von 8,3% fiir 3823 Mitarbeiter im Gesundheitsdienst beschrieben,
welche mithilfe des QFT GITgetestet wurden [80].

Bukhary et al. [21] untersuchten 520 Mitarbeiter eines Krankenhauses in Saudi-Arabien. 56 Probanden

wurden dabei mittels QFT-GIT positiv getestet, was einer Pravalenz von 10,8% entspricht.

In einer englischen Studie untersuchten Henderson und Howard [39] die Pravalenz der LTBI bei
Mitarbeitern des Gesundheitswesens, welche im Ausland geboren wurden. Sie fanden eine mit 28%
vergleichsweise hohe Prévalenz, welche durch die Selektion der Studienpopulation zu erklaren ist. Der
Geburtsort in einem Land mit hoher TB Inzidenz konnte auch in anderen Studien als Risikofaktor

ausfindig gemacht werden [37, 79].
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5.2 Risikofaktoren fiir eine LTBI

Seit langer Zeit werden in Studien Mitarbeiter des Gesundheitswesens auf eine LTBI untersucht,

wodurch eine Reihe von Risikofaktoren fir eine LTBI herauskristallisiert werden konnten.

Bei Studien aus Deutschland [80] zeigte sich bei im Ausland geborenen Mitarbeitern des
Gesundheitswesens ein signifikant hoheres Risiko (OR 2.39, 95% CI 2.38-2.39) fir ein positives IGRA
Testergebnis. Morales et al. untersuchten die Pravalenz der latenten Tuberkuloseinfektion bei
auslandischen Studenten in Libeck. Auch sie konnten zeigen, dass ein Geburtsort in einem Land mit
einer erhohten TB Inzidenz das Risiko der Studienteilnehmer fiir ein positives Testergebnis signifikant
erhdhte [35]. In der vorliegenden Studie konnte, bei nicht im Gesundheitsdienst tatigen Arbeitnehmern,
das Geburtsland ebenfalls als Risikofaktor ausfindig gemacht werden. Es zeigte sich ein 30-fach

erhdhtes Risiko fir eine LTBI bei im Ausland geborenen Studienteilnehmern.

In einer Querschnittsstudie zur Prévalenz der LTBI in Singapur wurden nicht ausschlieSlich Mitarbeiter
des Gesundheitswesens untersucht. Es wurde eine Pravalenz der LTBI von 12,7 % beschrieben. Auch
hier zeigte sich eine hohere Prévalenz bei Migranten. Neben einem geringen Bildungs- und
sozio6konomischen Status konnte weiterhin ein steigendes Alter als Risikofaktor flir eine LTBI gezeigt
werden [92].

Das durchschnittliche Alter der positiv getesteten Studienteilnehmern lag in meiner Studie bei 30-50
Jahren. Auch die vorliegende Studie konnte zeigen, dass das Risiko einer LTBI Uber die Altersklassen

hinweg ansteigt (p = 0,009).

In Frankreich wurden Mitarbeiter des Gesundheitsdienstes mittels THT und QFT auf eine LTBI
untersucht [56]. Hier zeigte sich kein linearer Trend zwischen einem steigenden Lebensalter und einem
positiven Test. In Studien zur Pravalenz der LTBI bei Mitarbeitern des Gesundheitswesens in
Deutschland und Portugal konnte eine Korrelation zwischen dem Alter und einem positiven Test
gefunden werden. Ein hoheres Alter erhéhte die Wahrscheinlichkeit fir ein positives Testergebnis [79],
[86]. In der deutschen Studie von Schablon et al. [79] lag die Pravalenz der LTBI in der Subgruppe der

unter 25-jahrigen bei 1,6 %. In der Gruppe der tber 55-j&hrigen war die Pravalenz mit 25,0 % hoher.

In einem Review [7] konnte gezeigt werden, dass neben einem hoheren Lebensalter auch eine
Assoziation mit der Dauer der Berufsausuibung bei Mitarbeitern des Gesundheitswesens als Risikofaktor
fiir einen positiven IGRA besteht. Auch Herzmann et al. [41] fanden in ihren Untersuchungen zum
Risiko einer latenten sowie aktiven Tuberkuloseinfektion in Deutschland eine Assoziation zwischen

einer Beschaftigung im Gesundheitsdienst von mehr als 20 Jahren und einer LTBI.

Berufsbedingt haben Personen, die im Gesundheitswesen arbeiten, ebenfalls ein erhdhtes Risiko fiir ein
positives IGRA Testergebnis, wenn sie Kontakt zu einem an Tuberkulose erkrankten Patienten hatten

[71, [93]. Insbesondere, wenn sie hustende Patienten betreuten [41].
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Nicht berufsbedingt besteht ein héheres Risiko fir eine LTBI, wenn es im Haushalt einen Kontakt zu
einem an pulmonaler Tuberkulose erkrankten Menschen gab. Vor allem ein sexueller Kontakt zu einem
erkrankten Partner erhoht das Risiko fur eine LTBI von 30,8 % auf 53,3% [41]. Fournier et al.
beschreiben in ihrer Studie sogar, dass es zu héheren Raten einer latenten Tuberkuloseinfektion kommt,
wenn der Kontakt zu einem Tuberkulosepatienten im Haushalt stattgefunden hat, als wenn dieser
Kontakt beruflich bedingt war [34]. Analog dazu konnte die vorliegende Studie die Teilnahme an einer
Umgebungsuntersuchung als einen signifikanten Risikofaktor fur einen positiven IGRA aufgezeigt

werden.

Als weiterer nicht berufsbezogener signifikanter Risikofaktor fur eine LTBI unter Mitarbeitern des
Gesundheitsdiensts konnte das mannliche Geschlecht ausfindig gemacht werden [7]. In der
vorliegenden Studie lag das Geschlechterverhaltnis mit 78,9% Frauen ungleich zugunsten des
weiblichen Geschlechts verteilt. Hier konnte ein mannliches Geschlecht nicht als Risikofaktor

identifiziert werden.

Weiterhin konnten Apriani et al. in ihrem Review einen Zusammenhang zwischen dem Bildungsgrad
und dem Risiko flr eine LTBI aufzeigen [7]. Eine Korrelation zwischen dem héchsten Schulabschluss
und einer LTBI konnte in der vorliegenden Erhebung bei Arbeitnehmern aus nicht-medizinischen

Branchen nicht gefunden werden.

5.3 Propensity Score

Ebenfalls neu in der vorliegenden Studie war der direkte Vergleich der Berufsgruppen: Mitarbeiter des
Gesundheitsdienstes vs. nicht im Gesundheitsdienst tatige Angestellte mithilfe der PS-Matching
Methode.

Die Berechnung des PS bietet eine gute Alternative zur Auswertung von nicht randomisierten Studien,
bei denen herkdbmmliche Regressionsanalysen zurzeit die Standardmethode der Datenauswertung
darstellen [47]. Goldstandard wissenschaftlicher Arbeiten stellen dennoch randomisierte, kontrollierte
Studien dar, bei denen alle bekannten und auch nicht bekannten Probandenmerkmale gleichméaRig und
nach dem Zufallsprinzip verteilt werden. Dadurch koénnen kausale Zusammenhdnge zwischen
verschiedenen Gruppen hergestellt werden. Herkébmmliche Regressionsanalysen und auch der PS

kénnen dagegen nur die bekannten Patientenmerkmale miteinbeziehen.

Der Gebrauch des PS bietet dennoch einige Vorteile gegentiber der Verwendung herkdmmlicher
Regressionsanalysen. Vor allem das PS Matching hat unter den Methoden der PS Analysen einen
besonderen Stellenwert. [47], [9].

Kuss et al. [47] beschreiben vorteilhafte Eigenschaften des PS-Matchings gegentiber herkdmmlichen
Regressionsanalysen sowie den anderen Methoden zur Ber(cksichtigung des Propensity Scores, wie der

Stratifizierung, der IPTW-Schétzung sowie der Regressionsadjustierung.
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Die Vorteile des PS-Matching bestehen zum einen in der Ahnlichkeit beziiglich der Vorgehensweise
von randomisiert kontrollierten Studien sowie in der Robustheit gegeniiber Probanden mit extremen PS

und zum anderen in dem Auskommen mit insgesamt wenigen statistischen Modellannahmen.

5.4 Hohe der IGRA Werte

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die Mediane der INF-gamma Sekretion der
Mitarbeiter des Gesundheitswesens hoher waren als die der nicht im Gesundheitsdienst Beschaftigten.
Wie oben in Abschnitt 1.5 ,,Diagnostik der latenten Tuberkuloseinfektion* bereits erlautert, kénnen
IGRA basierte Verfahren auf verschiedene Art eine LTBI detektieren. ELISA-Verfahren messen dabei
die T-Zellvermittelte Ausschittung von Interferon-Gamma auf die flr M. tuberculosis spezifischen
Antigene ESAT-6 und CFP-10. Elispot-Verfahren hingegen messen die Zahl der Interferon-gamma
sezernierenden Zellen. Damit detektieren diese Verfahren indirekt einen vorangegangen Kontakt des
Immunsystems mit M. tuberculosis [91]. Es konnte gezeigt werden, dass der Anteil der IGRA positiv
getesteten in der Normalbevélkerung sehr gering ist. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass es nur

sinnvoll erscheint, risikoadaptiert Tests auf eine LTBI durchzufihren.

5.4.1 Interferon-Gamma Release Assay basierte Verfahren bei Mitarbeitern des

Gesundheitswesens

Seit Einflhrung der kommerziell erhaltlichen IGRA basierten Verfahren untersuchten zahlreiche
Studien die Performance dieser Verfahren und verglichen diese mit dem THT. Beziiglich der Detektion
einer LTBI kamen diese Studien zu dem Ergebnis, dass IGRA eine gute Alternative zu dem THT
darstellen [6, 57, 59]. IGRA basierte Verfahren haben eine mit bis zu 99,4% [29] sehr hohe Spezifitat
und sind darin dem THT Uberlegen [55]. Vor allem bei BCG geimpften Personen sind IGRA dem THT
vorzuziehen [26, 94].

Nienhaus et al. [59] analysierten diskordante Ergebnisse zwischen dem THT und IGRA basierten
Methoden. Sie kamen zu dem Schluss, dass ein IGRA basiertes Verfahren das erste Verfahren in einem
periodischen Screening darstellen sollte, wenn bei einem Mitarbeiter des Gesundheitswesens ein

Kontakt zu einem an aktiver TB erkrankten Patienten bestand.

Mithilfe einer gepoolten Analyse zweier Studien hat eine Forschungsgruppe aus Deutschland
diskordante Ergebnisse zwischen dem THT und IGRA basierten Methoden analysiert. Hierbei wurden
Daten von 601 Probanden erhoben, welche aufgrund einer Kontaktnachverfolgung untersucht wurden
und Daten von 432 Mitarbeitern des Gesundheitsdienstes ausgewertet. Untersucht wurden die
Probanden mittels THT sowie dem QFT-GIT. Anhand logistischer Regressionen fir potentielle
Risikofaktoren wurde die Diskordanz bezliglich eines positiven Tests in der einen und einem negativen
Test in der anderen Untersuchungsmethode berechnet. Sie fanden 15,4 % diskordante Ergebnisse. Als

haufigste Kombination wurde die Kombination eines positiven THT und einem negativen QFT GIT
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gefunden. Die Autoren zogen dabei auch Risikofaktoren, wie eine stattgehabte BCG-Impfung, einen
Migrationshintergrund sowie das Alter mit ein. 85,1% der THT positiven und im QFT GIT negativen
Diskordanzen konnten auf eine stattgehabte BCG-Impfung bzw. eine Migration zurtickgefiihrt werden.
Fir nicht BCG-Geimpfte, in Deutschland geborene Probanden unter 40 Jahren, betrug die
Ubereinstimmung zwischen den Tests 95,6%. Sie kamen zu dem Schluss, dass ein IGRA basiertes
Verfahren das erste Verfahren in einem periodischen Screening darstellen sollte, wenn bei einem
Mitarbeiter des Gesundheitswesens ein Kontakt zu einem an aktiver TB erkrankten Patienten bestand.
Als Grlnde flhrten sie die hohere Spezifitat des IGRA basierten Verfahrens besonders fur Personen mit

einer vorangegangen BCG-Impfung oder einem Migrationshintergrund an [59].

In Norwegen wurden 387 Mitarbeiter des Gesundheitswesens, welche aufgrund ihrer Arbeit in Kliniken,
die sich auf die Diagnostik und Behandlung von an Tuberkulose erkrankten Patienten spezialisiert
haben, untersucht. Dabei wurde als Testverfahren sowohl der THT als auch der QFT GIT als IGRA
basiertes Verfahren genutzt. 13 Probanden wurden mithilfe des QFT positiv getestet. Mittels THT
wurden 214 positive Mitarbeiter identifiziert. Zehn Patienten wurden sowohl mittels IGRS als auch
mittels THT positiv getestet. Die Forschungsgruppe ist zu dem Schluss gekommen, dass IGRA basierte
Verfahren als Screening Methode bei Beschaftigten im Gesundheitswesen zu favorisieren sind. Als
Griinde fihren sie eine erhdhte Anzahl an diskordanten Ergebnissen zwischen dem positiven THT aber
einem negativen Testergebnis mittels IGRA an. Die Autoren sehen die Diskordanz aufgrund BCG-
Impfung sowie Boosterungseffekten durch wiederholte Testungen mittels THT begriindet [37].

5.4.2 Positiver Interferon-Gamma Release Assay und eine latente Tuberkuloseinfektion

Bei der Frage, wie gut ein positiver IGRA eine LTBI vorhersagt, ist zu beachten, dass die Interpretation
der Testergebnisse auch von der Haufigkeit der LTBI im getesteten Kollektiv abhéngig ist [25]. Die
Frage, ob bei einem positiven Testergebnis auch eine Erkrankung beziehungsweise hier eine latente
Infektion mit M. tuberculosis, vorliegt, lasst sich mit Hilfe des positiven pradiktiven Werts (PPW)
beantworten. Dieser hdngt von der Sensitivitdat und Spezifitat des Tests sowie der Prdvalenz im
Studienkollektiv ab und lasst sich mit der folgenden Formel berechnen: PPW = Sensitivitat x Pravalenz/
[Sensitivitat x Pravalenz + (1-Spezifitat) x (1-Prdvalenz)]. Ein Forschungsteam aus Deutschland [25]
berechnete damit einen hohen PPW von 95,5%. In einer weiteren Studie nahmen sie dabei fiir den IGRA
QFT gemal [28] eine Sensitivitat von 84,5% und Spezifitat von 99% an sowie eine Infektionspravalenz
von 20 %. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass bei etwa 4,5 % der positiv getesteten Personen keine
LTBI vorliegt. Daher ist auch so wichtig bei der Einleitung einer Chemoprophylaxe immer auf die

individuellen Risikofaktoren zu achten.

In der vorliegenden Studie wurden Probanden in einem Niedriginzidenzland ohne besonderen
beruflichen Risikofaktor untersucht. Daher besteht auch hier die Mdglichkeit, dass bei 4,5% der positiv

getesteten Probanden gar keine LTBI vorliegt.
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5.4.3 Hohere Interferon-Gamma Werte bei Mitarbeitern des Gesundheitsdienstes

Altet et al. [5] untersuchten 1,335 Kontakte zu 103 Indexpatienten, welche an einer aktiven
Tuberkuloseinfektion litten. Sie konnten zeigen, dass IGRA positiv getestete Kontaktpersonen mit
hohen IFN-gamma-Spiegeln von grélRer/gleich 10U/L ein deutlich héheres Risiko hatten, an einer TB
zu erkranken als Probanden mit geringeren Interferon-Gamma Werten. Davon ausgehend stellt sich die
Frage, ob Mitarbeiter des Gesundheitsdiensts bei positiven IGRA ebenfalls ein h6heres Risiko flr den
Ubergang in eine aktive TB Erkrankung haben als Arbeitnehmer aus anderen Branchen, da sie bei
positivem Test hohere Interferon-Gamma Werte zeigten.

Das Risiko nach einer frischen Infektion eine aktive Tuberkulose zu entwickeln ist allgemein in den
ersten Jahren nach erfolgter Infektion am grofiten. Erkens et al. [32] zeigten dies mit Hilfe einer
retrospektiven Kohortenstudie in den Niederlanden. 63 % der Tuberkuloseerkrankten entwickelten die
Diagnose innerhalb des ersten Jahres nach Bekanntwerden einer LTBI. Weitere 14 % der Falle kamen
im Zeitraum von 1-2 Jahren nach erfolgter LTBI dazu. Bei nur 5 % entwickelte sich eine Thc nach
einem Zeitraum von mehr als 5 Jahren nach der Diagnose einer LTBI.

5.5 Limitationen

Als Limitationen der vorliegenden Studie ist neben der geringen Fallzahl auch zu bedenken, dass kein
ausgeglichenes und mit einem weiblichen Anteil von gerundet 79% auch kein fiir Deutschland
représentatives Geschlechterverhdltnis vorlag. Auch die Verteilung der Berufe aus nicht-medizinischen
Branchen war mit einer Verzerrung zur padagogischen Arbeit hin belastet. Ferner wurden Vergleiche
anhand von Daten gezogen, die bei Mitarbeitern des Gesundheitsdienstes erhoben wurden. Der
Zeitpunkt der Erhebung dieser Daten aus dem Betriebséarzte Netzwerk fand jedoch zu einem anderen
Zeitpunkt statt. In diesem Zeitraum wurde auch eine andere IGRA Variante durchgefuhrt. Fur die
Datenerhebung bei den Mitarbeitern im Gesundheitswesen wurde der QFT GIT verwendet. Die in der
vorliegenden Arbeit erhobenen Daten wurden hingegen mit dem weiterentwickelten Test, dem QFT
PLUS, erhoben. Daher besteht eine weitere Limitation in der reduzierten Vergleichbarkeit auf das in

beiden Tests vorhandene TB1 Réhrchens.

Die vorliegende erste Arbeit dieser Art kann als erster Anhalt dienen, um Aussagen fiir die
Allgemeinbevolkerung ableiten zu kdnnen. Es sollten allerdings weitere Studien folgen, welche eine
groRere Bandbreite an Berufen untersuchen und eine héhere Studienteilnehmerzahl mit Teilnehmern

aus ganz Deutschland aufweist, um die Ergebnisse zu reproduzieren.

5.6 Schlussfolgerungen

Zusammenfassend lasst sich schlussfolgern, dass die seit Jahrtausenden bekannte Tuberkuloseinfektion
auch heute noch ein gesundheitliches Risiko darstellt. Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass

Mitarbeiter im Gesundheitsdienst einem erhéhten Risiko fiir eine LTBI ausgesetzt sind. Zu Beginn der
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Covid-19 Pandemie lag eine verstarkte mediale Aufmerksamkeit auf dieser Berufsgruppe. Die
Pandemie hat die Vulnerabilitat einer berufsbedingten pulmonalen Infektion deutlich gezeigt. Die
vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass Mitarbeiter des Gesundheitswesens einem erhohten Risiko einer
LTBI ausgesetzt sind. Vorsorgeuntersuchungen erscheinen vor diesem Hintergrund fur exponierte
Gruppen weiterhin empfehlenswert. Zudem scheint von immenser Wichtigkeit, dass auch die
Tuberkulose zurtick in das Bewusstsein der Menschen kommt, um die Ziele der End-TB Strategie zu

erreichen.
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