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Hintergrund

In den letzten Monaten haben sich bei der
Versorgung Deutschlands mit Tuberku-
lin vielfiltige Anderungen ergeben. Trotz
schlechterer Sensitivitit und Spezifitit ha-
ben viele Arzte in Deutschland, darunter
auch der offentliche Gesundheitsdienst,
wegen seiner einfacheren Handhabung
iiber Jahre das Tuberkulin-Stempeltestver-
fahren gegeniiber der Intrakutantestung
nach Mendel-Mantoux préferiert. Nach-
dem Stempelteste seit Sommer 2004 auf
dem deutschen Markt nicht mehr verfiig-
bar sind (Produktionseinstellung 2003),
hat die Umstellung auf die Testung nach
Mendel-Mantoux bei vielen Kollegen zu
grofSer Verunsicherung gefiihrt.

In den vergangenen Jahren haben meh-
rere europdische Hersteller (Berna, Sero)
zum Teil kurzfristig die Produktion von
nationalen Tuberkulinen eingestellt. Die-
se Liicken wurden in der Regel durch das
vom Kopenhagener Statens Serum Insti-
tut (SSI) hergestellte und von der WHO
und der International Union against Tu-
berculosis and Lung Disease (IUATLD)
als Standard-Tuberkulin fiir den Mendel-
Mantoux-Test empfohlene PPD RT23
SSI (PPD=purified protein derivative) ge-
schlossen. Es ist das weltweit am ldngsten
angewandte Tuberkulin [1]. Das SSI belie-
fert mittlerweile Belgien, Ddnemark, Est-
land, Finnland, Irland, Lettland, Litauen,
Liechtenstein (iiber die Schweiz), Luxem-
burg (iiber Belgien), die Niederlande, Po-
len, Portugal, Schweden, die Schweiz, die
Slowakei, Spanien und Tschechien [2].
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Zukiinftige Tuberkulin-
versorgung in Deutschland

Dartiber hinaus wird das PPD RT23SSI
in Griechenland, Island, Norwegen und
Osterreich verwendet. Italien wird bis-
her von Chiron S.r.l, Deutschland bis-
lang von Chiron Vaccines Behring und
Grofibritannien von Chiron Vaccines
Evans beliefert. In Frankreich wurde die
Produktion des Stempeltestes von Sano-
fi Pasteur MSD eingestellt, die Restbe-
stainde werden aber noch aufgebraucht.
In Frankreich steht dariiber hinaus das
Connaught Tuberkulin (PPD CT68) als
Tubertest (entspricht dem US-Tubersol)
von Sanofi Pasteur MSD zur Verfiigung.
In Grof$britannien stehen das PPD RT23
SSTund in Spanien das Connaught Tuber-
kulin PPD CT68 als Zweittuberkuline zur
Verfiigung.

Chiron Vaccines Behring, der Herstel-
ler des einzigen bisher in Deutschland fiir
Intradermaltests nach Mendel-Mantoux
verwendeten Tuberkulins, hat im Sommer
2004 im Rahmen von Modernisierungs-
mafinahmen der produktionstechnischen
Anlagen ebenfalls die Produktion von Tu-
berkulin Behring GT eingestellt.

Aktueller Stand

Im November 2004 fand in Berlin ein Tref-
fen mit Vertretern von Chiron Vaccines
Behring, des Deutschen Zentralkomitees
zur Bekdmpfung der Tuberkulose (DZK),
des Robert Koch-Instituts (RKI) und des
Offentlichen Gesundheitsdienstes statt.
Nach Aussage der Vertreter von Chiron
Vaccines Behring gingen eigene Berech-
nungen davon aus, dass die Bestdnde an
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GT 10 [Apothekenpreis 2005 inkl. MwSt.
38,22 EUR (2004: 22,78 EUR); bei 3-5 Ein-
zeldosen pro Ampulle entspricht dies ei-
nem Preis von 7,64-12,74 EUR (4,56 bis
760 EUR)] den Bedarf bis zum April des
Jahres 2005, an GT 100 bis November
2005 und an GT 1000 bis Oktober 2005
decken wiirden. Die Zuverléssigkeit die-
ser Berechnungen musste allerdings auf-
grund der Umstellung vom Stempeltest-
verfahren auf die Testung nach Mendel-
Mantoux hinterfragt werden. Anfang 2005
waren die Bestinde an GT 1und GT 10 be-
reits erschopft, geringe Restbestidnde exis-
tierten noch fiir die Dosierungen GT 100
und GT 1000.

Als Ubergangsldsung hat Chiron Vac-
cines Behring den Import des von Chi-
ron S.rl. in Siena hergestellten italieni-
schen Tuberkulins Biocine PPD 5 IE ly-
ophil in Aussicht gestellt. Dieses kann
iiber eine in Deutschland anséssige Fir-
ma bezogen werden (weitere Informatio-
nen unter http://www.chiron-behring.
de und http://www.chiron-behring.de/
cont_184.php?news_id=487). Da es sich
um ein in Deutschland nicht zugelasse-
nes Produkt handelt, ist die Einzelverord-
nung nach § 73 Abs. 3 Arzneimittelgesetz
(AMG) notwendig. Der Verkauf des Bio-
cine-Test PPD lyophil erfolgt ebenfalls be-
reits aus Restbestdnden, da auch das ita-
lienische Werk in Siena die Produktion
schon eingestellt hat. Die Tuberkulinver-
sorgung Italiens und Deutschlands soll
nach Aussage von Chiron Vaccines Beh-
ring jedoch bis 2008 gewihrleistet sein.
Nach Angaben des Herstellers belaufen
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sich die Kosten fiir Biocine PPD 5 IE auf
8,61 EUR (Herstellerabgabepreis, ohne
MwsSt.) zuziiglich mindestens 4,50 EUR
Versand (ohne MwsSt.) fiir 2 Teste, damit
ist pro Test mit Kosten von ca. 4,30 EUR
zzgl. MwSt. und Porto zu rechnen. Alter-
nativ kann das Produkt iiber eine interna-
tionale Apotheke bezogen werden [3].

Langfristig will Chiron Vaccines Beh-
ring die Versorgung Deutschlands und
Italiens durch in Grof3britannien im Werk
Liverpool produziertes Tuberkulin (PPD
Evans) sicherstellen. Auch dieses Werk
wird zurzeit modernisiert, die Tuberkulin-
produktion soll jedoch im April des Jahres
2006 wieder aufgenommen werden (Lie-
ferbeginn voraussichtlich ab Mai 2006).
Der Preis fiir das britische Tuberkulin soll
sich voraussichtlich am Preisniveau des
Biocine-Tuberkulins orientieren.

Als weitere Moglichkeit kénnen neben
den erwihnten Tuberkulinen der Firma
Chiron Vaccines auch das von der WHO
als Standardtuberkulin empfohlene und
in vielen europdischen Lindern bereits
eingefiihrte Tuberkulin PPD RT23 SSI des
Statens Serum Institut (Kopenhagen, Di-
nemark; http://www.ssi.dk/tuberculin) so-
wie andere Tuberkuline, wie beispielswei-
se das in den USA verwendete Tubersol
(PPD CT68), importiert werden. Das Sta-
tens Serum Institut priift derzeit die Mog-
lichkeit einer Zulassung des PPD RT23 SSI
in Deutschland. Chiron Vaccines Behring
strebt keine Zulassung fiir das Biocine-Tu-
berkulin an, teilt aber die Absicht mit, eine
Zulassung fiir das Tuberkulin PPD Evans
in Deutschland zu beantragen. Sanofi Pas-
teur MSD hat derzeit keine Absicht, eine
Mendel-Mantoux-Testsubstanz [wie z. B.
Tubersol (PPD CT68)] zur Zulassung auf
dem deutschen Markt anzumelden, signa-
lisiert. Um den derzeitigen Engpass in der
Tuberkulinversorgung zu iiberbriicken, ist
der Import unumgénglich. Das Paul-Ehr-
lich-Institut (PEI) informiert zum aktuel-
len Stand und zum Bezug von Arzneimit-
teln gemaf3 § 73 Abs. 3 AMG auf seiner Ho-
mepage (http://www.pei.de/professionals/
tuberkulinversorgung.htm).

Zur Frage der Haftung der Arzte im 6f-
fentlichen Gesundheitsdienst im Fall der
Anwendung eines in Deutschland nicht
zugelassenen Produktes nahmen das So-
zialministerium des Landes Baden-Wiirt-
temberg am 11.2.2005 in einem Schreiben

an die Landratsimter bzw. Biirgermeis-
teramter sowie das Hessische Sozialminis-
terium am 17.2.2005 folgendermaflen Stel-
lung: ,,Bei hoheitlicher T4tigkeit des Arz-
tes — z. B. bei Aufgaben des Offentlichen
Gesundheitsdienstes — haftet grundsitz-
lich der Staat bzw. die Korperschaft, in de-
ren Dienst der Arzt steht. Eine personli-
che Haftung des verschreibenden Arztes
des Gesundheitsamts kommt - in Form
eines Riickgriffs — nur bei Vorsatz und
grober Fahrlissigkeit in Betracht (Art. 34
Satz 2 GG). Bei der Verschreibung von
Einzeleinfuhrpréparaten nach § 73 Abs. 3
AMG richtet sich die Verantwortlichkeit
des Arztes bei Pflichtverletzungen nach
den allgemeinen Grundsitzen des Scha-
densersatzrechts. Je nachdem, in welchem
Land das Arzneimittel zugelassen ist, sind
dabei hohere Sorgfalts- und Priifpflichten
bei der Verschreibung zu beachten. Bei ei-
nem in einem EU-Mitgliedsstaat zugelas-
senen Arzneimittel diirften insoweit aller-
dings keine besonderen Anforderungen
bestehen.*

Bis in Deutschland wieder ein zuge-
lassenes Tuberkulin zur Verfiigung steht,
wire es, insbesondere in Fillen, wo ein La-
gerbestand an Tuberkulin unverzichtbar
ist, wie beispielsweise im Offentlichen Ge-
sundheitsdienst und in Krankenhausapo-
theken, tiberaus hilfreich, wenn eine Aus-
nahmeregelung fiir den Import unter Um-
gehung des § 73 Abs. 3 AMG erwirkt wer-
den konnte.

Bedarf an Tuberkulin

Laut den zur Verfiigung gestellten Recher-
chen des PEI wurden in Deutschland
im Zeitraum 2002-2004 insgesamt ca.
1,5 Mio. Ampullen GT-Behring verkauft,
d. h. jéhrlich ca. 500.000 Ampullen. Abge-
leitet aus diesen Verkaufszahlen kann bei
Entnahme von wenigstens einem Test pro
Ampulle von 500.000 Testen, bei maximal
5 Testen pro Ampulle von 2,5 Mio. Testen
jahrlich ausgegangen werden. Schétzungs-
weise kann von durchschnittlich 2—3 Tes-
ten pro Ampulle, d. h. 1-1,5 Mio. Testen
jahrlich, ausgegangen werden. Gleichzei-
tig wurden jéhrlich ca. eine Mio. Stempel-
teste verwendet (3,6 Mio. in 3 Jahren). Ei-
ne Schitzung des zukiinftigen Bedarfs an
Tuberkulin ist schwierig. Nach der Produk-
tionseinstellung der Stempelteste muss auf-
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grund der geringeren Akzeptanz des Men-
del-Mantoux-Testes sowie der gezielteren
Untersuchung auf eine latente tuberkul6se
Infektion zukiinftig moglicherweise von ei-
nem geringeren Bedarf an Tuberkulintes-
ten fiir Deutschland ausgegangen werden.
Basierend auf den genannten Schitzun-
gen wird der Bedarf auf jahrlich ca. 2 Mil-
lionen Tuberkulintestdosen geschitzt.

Vergleich verschiedener
Tuberkuline

Tuberkuline zeigen eine unterschiedli-
che biologische Aktivitit. Sie werden da-
her an dem Referenztuberkulin PPD-S
(S=Standard) gemessen und in biodqui-
valenten Dosierungen definiert. Im Jahr
1939 wurde eine grofie Menge hochgerei-
nigten Tuberkulins (LOT 49608) herge-
stellt, um es als Standardtuberkulin fiir Tu-
berkulintests zu verwenden. Dieses wird
als PPD-S bezeichnet und wurde interna-
tionaler und US-Standard fiir alle Tuber-
kuline. Auch das PPD-S liegt mittlerweile
von verschiedenen Produzenten vor. Im
Jahr 1972 beschloss das ,,Bureau of Biolo-
gics“ der Food and Drug Administration
(FDA) in den USA, dass die Standardtest-
dosis fiir die Anwendung am Menschen
5 Tuberkulineinheiten (TU) des PPD-S
bzw. eine biodquivalente Dosis zu sein
habe [1]. Biodquivalenz der Tuberkulinre-
aktion bedeutet nach Hirtl, dass ein hoch-
gereinigtes Tuberkulin eine Hautreaktion
hervorruft, die die gleiche Grofie +20%
der Hautreaktion auf 5 TU PPD-S auf-
weist [1]. Es wird angenommen, dass die
Tuberkuline folgender Dosen dquivalent
sind: 5 TU PPD-S mit 2 TU RT 23 (SSI),
5 TU PPD Tubersol (in USA verwendet),
10 TE Behring, 5 IE Biocine PPD und
wahrscheinlich auch 10 U PPD Evans [1,
4, 5] sowie andere Tuberkuline (z. B. Apli-
sol), auf die aber im Folgenden nicht na-
her eingegangen wird.

Tuberkuline von Chiron Vaccines. (Chi-
ron Vaccines Behring: GT Behring; Chi-
ron S.r.l.: Biocine PPD; Chiron Vaccines
Evans: PPD Evans). Die Tuberkuline GT
Behring und PPD Evans unterscheiden
sich u. a. hinsichtlich der Ampullenvo-
lumina, der Inhaltsstoffe sowie der Ver-
fiigbarkeit verschiedener Tuberkulinein-
heiten (B Tabelle 1). Die Angaben in
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Zukiinftige Tuberkulinversorgung in Deutschland

Zusammenfassung

Der Hersteller des einzigen bisher in Deutsch-
land fiir Intradermaltests nach Mendel-Man-
toux verwendeten Tuberkulins, die Firma Chi-
ron Vaccines Behring, hat 2004 kurzfristig

die Produktion von Tuberkulin Behring GT
(GT=gereinigtes Tuberkulin) eingestellt. An-
fang 2005 waren die Bestéande an GT 10 be-
reits erschopft, geringe Restbestande exis-
tierten noch fiir die Dosierungen GT 100 und
GT 1000. Als Ubergangslésung wurde von Chi-
ron Vaccines Behring der Import des von Chi-
ron S.r.l. in Siena hergestellten italienischen Tu-
berkulins Biocine PPD 5 IE lyophil vorgeschla-
gen. Da es sich um ein in Deutschland nicht zu-
gelassenes Produkt handelt, ist eine Einzelver-
ordnung nach § 73 Abs. 3 Arzneimittelgesetz
(AMG) erforderlich. Langfristig will Chiron Vac-
cines Behring die Versorgung Deutschlands
durch in GroB3britannien von Chiron Vaccines
Evans produziertes Tuberkulin (PPD Evans) ab
Sommer 2006 sicherstellen. Problematisch

an diesem Vorgehen ist die damit verbunde-
ne zweimalige Umstellung auf ein anderes Tu-
berkulin sowie die ungeklarte Frage der Bio-

aquivalenz. Als weitere Moglichkeit konnen,
neben den erwahnten Tuberkulinen der Fir-
ma Chiron Vaccines, auch das von der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) als Standard-
tuberkulin empfohlene und in vielen europa-
ischen Landern bereits eingefiihrte Tuberkulin
PPD RT23 SSI des Statens Serum Institut (Ko-
penhagen, Danemark) sowie andere Tuberkuli-
ne, wie beispielsweise das in den USA verwen-
dete Tubersol (PPD CT68), importiert werden.
Zusammen mit dem Robert Koch-Institut (RKI)
und dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI) bemtiht
sich das Deutsche Zentralkomitee zur Bekamp-
fung der Tuberkulose (DZK) intensiv um eine
Probleml6sung, da eine kontinuierliche Tuber-
kulinversorgung Deutschlands zu diagnosti-
schen Zwecken und auch im Rahmen von Um-
gebungsuntersuchungen zwingend notwen-
dig ist. Angestrebtes Ziel sollte zudem die Ver-
wendung eines einheitlichen Tuberkulins in al-
len Regionen sein, da ansonsten ein standardi-
siertes Vorgehen und die Vergleichbarkeit auf
nationaler Ebene geféhrdet sind. Geschéatzt
kann zukiinftig von einem jahrlichen Bedarf
von etwa 2 Millionen Tuberkulintestdosen fiir

Future supply of tuberculin in Germany

Abstract

The manufacturers of the only tuberculin avail-
able up to now in Germany for intradermal

TB tests according to Mantoux, Chiron Vac-
cines Behring, in 2004 unexpectedly stop-
ped the production of the tuberculin Behring
GT (GT="gereinigtes Tuberkulin” - purified pro-
tein derivative tuberculin). Only residual stocks
were sold during the preceding months. The
stocks of GT 10 were already depleted at the
beginning of 2005, while there are small sup-
plies left of GT 100 and GT 1000. As a tempo-
rary solution, Chiron Vaccines Behring is of-
fering to import the Italian tuberculin Bioci-
ne PPD 5 IE lyophil produced by Chiron S.r.l.

in Siena. As this is not licensed for sale in Ger-
many, it is necessary to obtain an exception-
al prescription (Einzelverordnung) according
to § 73 (3) of the Federal Law Relating to the
Manufacture and Distribution of Medicine
(Arzneimittelgesetz, AMG). In the long term,
Chiron Vaccines Behring plan to secure the
supply of tuberculin in Germany by importing,

starting in the summer of 2006, the tubercu-
lin produced by Chiron Vaccines Evans in the
UK (PPD Evans). However, these plans involve
changing over to a different type of tubercu-
lin twice within a very short period of time. An-
other problem is the unresolved issue of bio-
equivalence. Besides the above-mentioned tu-
berculins produced by Chiron Vaccines, a fur-
ther possibility would be the import of the tu-
berculin PPD RT23 SSI of the Statens Serums In-
stitute (Copenhagen/Denmark), which is rec-
ommended by the World Health Organization
(WHO) as the standard tuberculin and which
has already been introduced in several Euro-
pean countries, or of other tuberculins such as
Tubersol (PPD CT68), which is used in the US.
Together with the Robert Koch Institute (RKI)
and the Paul Ehrlich Institute (PEI), the German
Central Committee against Tuberculosis (DZK)
is striving to find a solution, in view of the ur-
gent need for an uninterrupted supply of tuber-
culin in Germany for diagnostic purposes and
contact tracing. A uniform tuberculin should

Deutschland ausgegangen werden. Das Sta-
tens Serum Institut priift derzeit die Moglich-
keit einer Antragstellung auf Zulassung des
PPD RT 23 SSI in Deutschland. Chiron Vacci-
nes Behring teilt mit, dass es keine Zulassung
fuir das Biocine-Tuberkulin anstrebt, hat aber
die Absicht, eine Zulassung fiir das Tuberkulin
PPD Evans in Deutschland zu beantragen. Sa-
nofi Pasteur MSD hat derzeit keine Absicht, ei-
ne Mendel-Mantoux-Testsubstanz [wie z. B.
Tubersol (PPD CT68)] zur Zulassung auf dem
deutschen Markt anzumelden. Bis in Deutsch-
land wieder ein zugelassenes Tuberkulin zur
Verfligung steht, ware es, insbesondere in Fal-
len, in denen ein Lagerbestand an Tuberkulin
unverzichtbar ist, wie beispielsweise im 6ffent-
lichen Gesundheitsdienst und in Krankenhaus-
apotheken, iberaus hilfreich, wenn eine Aus-
nahmeregelung fiir den Import erwirkt wer-
den kénnte.

Schliisselworter

Tuberkulose - Diagnostik - Tuberkulin -
Mendel-Mantoux-Test -
Anforderungen an ein Tuberkulin

be used in all German regions as a basis to se-
cure a standardized testing procedure and na-
tional comparability of test results. The estimat-
ed annual requirement for Germany is two mil-
lion tuberculin test doses. The Statens Serum
Institute is currently evaluating the possibility
of licensing PPD RT23 SSlin Germany. Chiron
Vaccines Behring communicated that it is not
aiming to have the Biocine tuberculin licensed
for Germany but intends to apply for a license
for the tuberculin PPD Evans. Sanofi Pasteur
MSD at this point does not intend to have a tu-
berculin like Tubersol (PPD CT68) licensed for
Germany. Until a licensed tuberculin is again
available in Germany, it would be very useful if,
especially in settings where stocks of tubercu-
lin are essential (e.g. public health services or
hospital dispensaries), an exceptional import li-
cense could be obtained.

Keywords
Tuberculosis - Diagnostics - Tuberculin -
Mantoux test - Requirements for a tuberculin
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Tabelle1 (Fortsetzung)
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PPD RT23 (SSI) Tubersol
36 Monate

Biocine

Evans

Charakteristika Chiron-Behring

Nicht nach Verfallsdatum

verwenden
Zwischen 2 und 8°C. Lichtgeschiitzt Zwischen 2 und 8°C. Nicht einfrie-
aufbewahren

24 Monate

12 Monate

60 Monate

Lagerdauer

Zwischen 2 und 8°C. Nicht

einfrieren

Zwischen 2 und 8°C. Lichtgeschiitzt Zwischen 2 und 8°C. Nicht einfrie-

aufbewahren
Kosten nach Her- Kosten GT 10: 38,22 EUR (Apothe-

Lagerung

ren. Lichtgeschiitzt aufbewahren

ren. Lichtgeschiitzt aufbewahren

Keine Angaben

Kosten PPD RT23 SSI: zurzeit kein

Biocine (Kosten PPD 5 TU:

Kosten nach Angaben von Chiron

Vertrieb in Deutschland. Hersteller-
verkaufspreis maximal 14,00 EUR

8,61 EUR+ ca. 4,50 EUR Ver-

kenverkauf inkl. MwSt.); 3,82 EUR/  Vaccines Behring voraussichtlich

stellerangaben

sand (ohne MwsSt.) fiir 2 Tests;
4,30 EUR/Test zzgl. Porto und

MwsSt.

ahnlich wie Biocine [3]

Test

zzg|. Porto/Liefergebiihren und ggf.

Apothekengewinnspanne [2].

den Fachinformationen variieren beziig-
lich der Verwendungsdauer nach An-
bruch der Ampulle erheblich. Diese An-
gaben sollen laut Chiron Vaccines Beh-
ring historische Hintergriinde haben.
Nach Herstellerangabe muss angesetztes
GT-10-Behring unter Kithlung am Aufls-
setag verwendet werden. Behring liefert
1-ml-Ampullen. Da stets Tropfchen in
der Kaniile und Ampulle verbleiben, er-
gibt sich nach Herstellerangaben aus den
1-ml-Behring-Ampullen die Entnahme
von 5 Testdosen. Biocine PPD 5 IE soll
innerhalb von 30 Tagen und das Tuber-
kulin PPD Evans innerhalb einer Stun-
de aufgebraucht werden. Je nach verwen-
detem Tuberkulin empfehlen die Herstel-
ler die Ablesung frithestens 48 Stunden,
in der Regel 72 Stunden nach der Injek-
tion, teilweise aber auch noch nach bis
zu 7 Tagen (B Tabelle 1). Die empfohle-
nen ,cut offs“ bei Ablesung des Testergeb-
nisses sollen sich nach Angaben von Chi-
ron Vaccines Behring an den nationalen
Empfehlungen orientieren. Nach Herstel-
lerangaben ist eine positive Reaktion des
Tuberkulin GT-10-Behring bei unbelas-
teten Personen charakterisiert durch ei-
ne Induration ab 10 mm (bei Risikogrup-
pen >5 mm) [6] (Anmerkung: Gemifd
den geltenden DZK-Empfehlungen [4]
liegen die ,,cut offs“ bei >10 mm [Risiko-
gruppen >5 mm]). Fiir das Biocine-PPD-
Tuberkulin (5 IE) wird ein Indurations-
durchmesser von weniger als 6 mm als
negativ, zwischen 6 und 10 mm als + po-
sitiv, zwischen 10 und 20 mm als ++ po-
sitiv, grofler als 20 mm als +++ positiv
und eine Induration mit zentraler Nek-
rose als ++++ positiv bewertet [7]. Eine
positive Reaktion des Tuberkulins PPD
Evans 10 U ist charakterisiert durch eine
Induration von 5 mm oder mehr [8]. Bio-
dquivalenzstudien fiir die genannten Tu-
berkuline liegen nach Auskunft von Chi-
ron Vaccines Behring nicht vor [3].

PPD RT 23 SSI. (Renset Tuberkulin
(RT)=gereinigtes Tuberkulin [9]). Das
PPD RT 23 wurde 1955 entwickelt und wei-
ter standardisiert [1, 10]. In Ubereinstim-
mung mit UNICEF und der WHO wurde
1958 das PPD RT 23 vom Statens Serum
Institut in Kopenhagen, Danemark, her-
gestellt, und zwar unter Zusatz von Phos-
phatpuffer und Polysorbat 8o (Tween 80)
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aus einer Kultur 7 verschiedener M-tuber-
culosis-Stamme [1, 11, 12]. Seit 1963 wird
es von der WHO als Standardtuberkulin
fir den Mendel-Mantoux-Test empfoh-
len [1, 13]. Sowohl die WHO als auch die
TUATLD empfehlen 2 TU PPD RT 23 SSI,
das auch fiir die individuelle Diagnostik
angewandt werden kann [1], fiir alle epide-
miologischen Untersuchungen/Studien
[1, 12]. Die von der WHO und IUATLD
empfohlene Standarddosis betrigt 2 TU
in 0,1 ml von PPD RT 23. Das Tuberkulin
sollte im Idealfall bei 2-8°Celsius gelagert
werden (nur kurzfristig iiber 20°Celsius),
nicht gefroren und vor direkter Sonnen-
bestrahlung geschiitzt sein. Entsprechend
den Empfehlungen sollen gedffnete Am-
pullen in Studien nicht linger als 2 Tage
verwandt und die ungeéffneten nicht lan-
ger als ein Jahr gelagert werden [12]. Nach
Herstellerangaben konnen geéffnete Am-
pullen, nach Vorschrift aufgelost und ge-
kiihlt, bis maximal 24 Stunden nach Ent-
nahme der ersten Dosis verwandt wer-
den, und die Lagerdauer fiir ungeéffne-
te Ampullen betragt 36 Monate (8 Tabel-
le 1). Das SSI liefert 1,5-ml-Ampullen. Da
stets Tropfchen in der Kaniile und Ampul-
le verbleiben, gelingt nach Herstelleranga-
ben schitzungsweise die Entnahme von
mindestens 10 Testdosen aus den 1,5 ml
SSI-Ampullen. Die Tuberkulinreaktion
sollte 48-72 Stunden nach der intrader-
malen Tuberkulininjektion abgelesen wer-
den. Nach Herstellerangaben wird fiir das
PPD RT 23 SSI ein Indurationsdurchmes-
ser von o—5 mm als negativ, von 6-14 mm
als positiv und von 15 mm oder mehr als
stark positiv bewertet [9].

Tubersol. Das in den USA verwendete Tu-
bersol wird aus dem Connaught Tuberku-
lin (PPD CT68) hergestellt und soll bio-
dquivalent sein zu 5 TU PPD-S pro Test-
dosis von 0,1 ml. Tubersol sollte bei 2-
8°Celsius gelagert werden, nicht gefroren
und vor direkter Sonnenbestrahlung ge-
schiitzt sein. Angefangene Ampullen soll-
ten innerhalb von 30 Tagen aufgebraucht
werden. Die Tuberkulinreaktion sollte 48—
72 Stunden nach der intradermalen Tuber-
kulininjektion abgelesen werden. Nach
Herstellerangaben ist eine positive Reakti-
on charakterisiert durch eine Induration
von 5 mm oder mehr (HIV+, Kontaktper-
sonen, fibrotische Verdnderungen in der
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Rontgenthoraxaufnahme), 10 mm oder
mehr (andere Hochrisikogruppen, Hoch-
priavalenzgruppen), 15 mm oder mehr
(keine Risikofaktoren) [14].

Anforderungen an ein Tuberkulin

Nach Empfehlungen der WHO soll welt-
weit ein einheitliches Tuberkulin verwen-
det werden, das auch in ausreichender
Menge zur Verfiigung steht [1, 12, 13]. Auch
in Deutschland sollte die Verwendung ei-
nes einheitlichen Tuberkulins angestrebt
werden, da sonst ein standardisiertes Vor-
gehen und die Vergleichbarkeit auf natio-
naler Ebene gefihrdet sind.

Fiir das zukiinftig in Deutschland ver-
wendete Tuberkulin sollten folgende An-
forderungen erfiillt sein:

Biodquivalenz zum internationalen Re-
ferenztuberkulin PPD-S zur Gewihr-
leistung einer standardisierten Dosis
und standardisierten Interpretation
der Testergebnisse (optimal wire eine
nachgewiesene Biodquivalenz zum bis-
her verwendeten Tuberkulin, um die
bisherigen Erfahrungen in der Inter-
pretation ohne groflere Schwierigkei-
ten iibertragen zu konnen und beste-
hende Richtlinien [4, 15] anwenden zu
konnen),

gute Datenlage bzw. umfangreiche
Produkterfahrung,

verléssliche und unkomplizierte Lie-
fer- und Verfiigbarkeit,

Zulassung fiir Deutschland,

moglichst verbraucherfreundliche
Produkteigenschaften (Anwendungs-
zeitrdume, Lagerung, verfiigbare Do-
sen pro Packungseinheit),

moglichst geringe Rate an Starkreak-
tionen,

moglichst geringe Kreuzreagibilitit
mit nicht-tuberkulosen Mykobakte-
rien,

akzeptables Preis-Leistungs-Verhalt-
nis.

Fazit

Nach der kurzfristigen Produktionsein-
stellung des Tuberkulins Behring GT
durch die Firma Chiron Vaccines Behring
ist zurzeit der Import in Deutschland
nicht zugelassener Tuberkuline als Einzel-
verordnung nach § 73 Abs. 3 AMG unum-
ganglich, um den Engpass in der Tuber-
kulinversorgung zu liberbriicken. Zusam-
men mit dem RKI und dem PEIl bemiiht
sich das DZK intensiv um eine Probleml6-
sung, da eine kontinuierliche Tuberkulin-
versorgung Deutschlands zu diagnosti-
schen Zwecken und im Rahmen von Um-
gebungsuntersuchungen zwingend not-
wendig ist. Zum jetzigen Zeitpunkt lie-
gen noch keine Antrdge auf Zulassung
eines biodquivalenten Tuberkulins zur
SchlieBung der Versorgungsliicke vor. Es
wird aber weiter intensiv daran gearbei-
tet, baldmdoglichst in Deutschland wie-
der ein qualitativ hochwertiges und zu-
gelassenes Tuberkulin zur Verfiigung ha-
ben und die erforderlichen Umstellun-
gen sowie die damit verbundene Unsi-
cherheit so weit wie moglich zu reduzie-
ren.
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