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Teil I: Kurzbericht

Ziel dieses Verbundprojekts war die Entwicklung und Implementierung innovativer, mobiler
Diagnoseverfahren fiir die periphere Lymphknoten-Tuberkulose (LN-TB) in ressourcenlimitierten
Regionen. LN-TB ist Tuberkulose, die aufderhalb der Lunge auftritt. Diese stellt in ressourcenlimitierten
Gebieten eine erhebliche gesundheitliche Herausforderung dar, vornehmlich in Bezug auf die
Diagnostik. Dieses Projekt zielte darauf ab, zu evaluieren, ob der Einsatz von Warmebildkameratechnik
als Screeningtool die LN-TB im Zervikalbereich detektieren kann und ob dies in Kombination mit dem
Einsatz eines Kofferlabors mittels Molekulardiagnostik zu einer schnellen Diagnostik und
Therapieeinleitung fiihren kann. Ziel war es dabei, durch die Analyse der Warmebilder Hinweise auf
eine mdgliche Tuberkulose-Erkrankung zu gewinnen und somit die Entscheidung zu unterstutzen, bei
welchem Patienten eine weitere Diagnostik in Bezug auf eine Tuberkulose sinnvoll durchgefiihrt werden
sollte. Damit wiirden die mobilen diagnostischen Kapazitaten im Bereich der Tuberkulosebekdmpfung
nachhaltig gestarkt, da diese Technik aufgrund des einfachen Zuganges auch flr nicht bzw. wenig
geschultes Personal einsetzbar ware und damit auch in abgelegenen und schwer zuganglichen
Regionen Anwendung finden kénnte.

Das Projekt ist ein Verbundvorhaben, an dem drei deutsche Forschungseinrichtungen beteiligt sind: das
Universitatsklinikum des Saarlandes, die Universitat Leipzig und die Technische Universitat Berlin.
Weiter waren an der Projektumsetzung das International Center for Diarrhoeal Disease Research,
Bangladesch (icddr,b) in Dhaka und die Makarere Universitat in Kampala, Uganda beteiligt. Dieser
Bericht fokussiert sich primar auf das Teilprojekt der Universitat des Saarlandes mit Fokus auf das
Screening mittels Warmebildkamera und Auswertung der Ergebnisse unter Entwicklung des neuronalen
Netzwerkes, als auch die intensive Begleitung des Projektpartners in Uganda.

In den Partnerlandern wurden Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf periphere LN-TB rekrutiert.
Von diesen Teilnehmenden wurden Warmebildkamera der betroffenen Lymphknotenregionen
angefertigt. Zudem wurden am Standort der Universitat des Saarlandes ebenso Bilder und Daten einer
Fallgruppe mit unterschiedlicher Genese von Lymphknotenerkrankungen im Zervikalbereich erhoben
als auch eine Kontrollgruppe bestehend aus einer Population ohne klinische Veranderungen an
Lymphknoten im Zervikalbereich. Diese Warmebilder wurden anschlieBend mithilfe von
Bilderkennungsalgorithmen unter Nutzung von neuronalen Netzwerken im Sinne einer klnstlichen
Intelligenz analysiert. Insgesamt wurden in jedem Projektland mehr als 100 Patienten pro Arm
eingeschlossen. Die herkémmliche Diagnostik und die klinische Einschatzung der Arztinnen und Arzte
dienten dabei als Referenzstandard, um die diagnostische Genauigkeit der Testverfahren zu bewerten
Mit Hilfe des neuronalen Netzwerkes wurde am finalen Datensatz im Vorhersagemodell eine
Genauigkeit von 72,81 % erreicht sowie eine Spezifitat von 82,04 % bei einem negativ pradiktiven Wert
(NPV) von 80,78 %, und einem positiv pradiktiven Wert (PPV) von 48,45 % mit Nachweis einer
Sensitivitat von 48,28 %.

Parallel zur Warmebildgebung wurde von den gewonnenen Gewebeproben, die im Rahmen der
regularen medizinischen Versorgung enthommen wurden, Material, das fir die regulare Diagnostik nicht



mehr gebraucht wurde, fur die Untersuchung mit den Kofferlabor genutzt. Dies wurde unter Nutzung
von isothermaler Amplifikationstechnik umgesetzt und durch den Projektpartner in Leipzig, Bangladesch
und Uganda vornehmlich zur Optimierung und Validierung eines zielgerichteten Protokolls genutzt. Hier
zeigte sich ebenso wie in der Erhebung flr die Warmebilder, dass die unsichere politische Situation u.a.
dazu flihrte, dass der Projekteinschluss, die Bearbeitung der Proben und Nachlieferungen von Material
sich schwierig gestalteten und somit zu Verzégerungen bei der Projektdurchfiihrung fiihrten.

Neben den klinischen Daten wurden zudem gesundheitsbkonomische Daten erhoben, diese
gesundheitsékonomische Evaluation zielte darauf ab, das Kosten-Effektivitdts-Verhaltnis der
potenziellen Implementierung von innovativen mobilen Diagnosestationen zu analysieren und in Bezug
zu setzen zur potenziellen Aufnahme solcher Strategien in Gesundheitswesen. Auch hier zeigte sich
aufgrund der o.g. Probleme eine Verzdgerung der Arbeitsprozesse.

Final zeigte sich, dass durch vermehrtes Training und entsprechende Interventionen eine Optimierung
ermoglicht wurde, so dass eine Bewertung und Analyse ermoglicht wurde. Die Erprobung der
eingesetzten Tools zeigte dabei, dass ein Einsatz auch unter erschwerten Bedingungen madglich ist.
Insgesamt werden fir die neuronalen Netzwerke jedoch noch gréRere Datensatze bendtigt, um
genauere Vorhersagen zu erhalten und belastbarere Aussagen tatigen zu kénnen.



Teil II: Eingehende Darstellung

Tuberkulose ist eine der schwerwiegendsten und mortalitatsfihrenden Infektionskrankheiten weltweit,
mit der hochsten Pravalenz in Asien und Subsahara-Afrika. Eine friihzeitige und zielgerichtete Diagnose
der Tuberkulose ist daher von zentraler Bedeutung, um eine adaquate Behandlung zu beginnen. Trotz
der erheblichen Belastung ist die Diagnose der peripheren Lymphknotentuberkulose, der haufigsten
Form der extrapulmonalen Tuberkulose (LN-TB), in ressourcenarmen Gebieten eine Herausforderung.
Um den bestehenden Bedarf zu decken, wurden im Rahmen des Mobile-TB-Lab-Projektes mit der
Nutzung von Warmebildtechnik und Rekombinase-gestitzten Amplifikationstests (RAA) im Minoo zwei
innovative Ansatze fir die Point-of-Need-Diagnose von LN-TB kombiniert und evaluiert. Durch diesen
synergetischen Ansatz soll eine schnelle Erkennung von LN-TB in ressourcenarmen Landern wie
Bangladesch und Uganda ermdglicht werden. Zudem wurde dies im Rahmen einer begleitenden
gesundheitsékonomischen Analyse evaluiert in Bezug auf den Kosten-Nutzen Ansatz im
Gesundheitswesen.

Zum Projektauftakt wurden in interdisziplindren Online-Projekttreffen mit allen Projektpartnern und in
einem 4-tagigen Workshop beim Projektpartner icddr,b in Dhaka, Bangladesch (Dezember 2022), das
Vorgehen bei der Identifikation und Auswahl der Studienteilnehmenden besprochen. Weiter wurde die
Strategie zur Gewinnung von Material zur Durchfiihrung der mikrobiologischen und
molekularbiologischen Tests festgelegt. Zur Erhéhung der Akzeptanz im lokalen Setting wurde
festgelegt, dass das Projekt mit der invasiven Probengewinnung nicht in den Ublichen diagnostischen
Standard eingreifen wird, sondern nur vorhandenes, uUberschissiges Probenmaterial fir die
molekulardiagnostische Testung genutzt wird.

Als Fall wurden Patienten definiert, die eine chronische zervikale Lymphadenopathie haben, sich zur
Abklarung im Gesundheitssystem vorstellen und mit einem Einschluss in die Studie einverstanden
erklaren. Als Kontrollen wurden Probanden definiert, die keine zervikale Lymphadenopathie aufweisen
und keine Vorbehandlungen im Halsbereich aufweisen.

In den beteiligten Landern wurden Ethikantrage fiir die Studiendurchfiihrung eingereicht und ein
Studienprotokoll erarbeitet. Federfiihrend erfolgte initial eine Beantragung des Ethikvotums in
Deutschland, als Verweisethik fiir die in Folge beantragten Ethikantrage in Bangladesch (Nummer: PR-
23031) und Uganda (Ethical Review Committee of the Infectious Diseases Institute of Makerere
University (IDI): IDI-REC-2023-64). Nach nationalem Standard mussten Formulare diesbeziglich
adaptiert werden. Mit deutlicher zeitlicher Dilatation in Uganda aufgrund einer verdnderten
Gesetzeslage im Einreichungsprozess. Dies fuhrte zu Extrabeantragungen der Ethik und Durchfiihrung
in den beteiligten Krankenhausern sowie des Studienprotokolles (Research Ethics committee of the
Infectious Diseases Institute of Makerere University IDI-REC-2023-62, Uganda National Council for
Science and Technology (UNCST): HS3494ES).

Der vorliegende Bericht fokussiert sich dabei vor allem auf die Bereiche, die an und mit Federfiihrung
der Universitatsklinik des Saarlandes (UKS) umgesetzt wurden. Es handelt sich hierbei um aktuell noch
bestehende vorlaufige Daten mit entsprechender Beachtung der Umstande.

Standardisierung des Studieneinschlusses und Durchfiihrung der Warmebildtechnik:

Zur Standardisierung des Probandeneinschlusses in allen Landern wurden Standard Operating
Procedures (SOP) erstellt. In dieser wurde die Handhabung der Kamera, die Umgebungsbedingungen,
wie zum Beispiel die Kleidung der Probanden, die Position der Kamera und auch die optimalen
Voraussetzungen fir einen guten Hintergrund erldutert, sowie der Ablauf des Bildhandlings. In den
durchgefiihrten Schulungen wurde die Handhabung der Kamera demonstriert und auch an
Beispielbildern Fehler besprochen und Verbesserungsvorschlage erarbeitet. Diese fanden sowohl in
Prasenz in allen Landern statt, als auch online mit Mitgliedern aller Teams. Im Nachgang wurden dabei
erhobene Probandenbilder turnusmafig an das UKS zugesandt und diese in Bezug auf qualitative



Faktoren ausgewertet und im direkten Feedback besprochen.
Erhebung der Fall- und Kontrollgruppe an der Universitatsklinik des Saarlandes:

In Deutschland wurde aufgrund der zeitlichen Dilatation im Prozess aus Eigenmitteln eine
Warmebildkohorte erhoben. Der Anteil der Fallgruppe der deutschen Kohorte wurde in Zusammenarbeit
mit der Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und der Klinik fir Innere Medizin | (Hamato-Onkologie &
Rheumatologie) des Universitatsklinikums des Saarlandes erhoben. Insgesamt wurden 50 Probanden
in die Kohorte der Fallgruppe aufgenommen. Es sind sowohl Erkrankungen neoplastischer als auch
infektidser Genese in dieser Gruppe (siehe Abb.1).

18
16 15 -
14
12 11
g 8
6
4
2
0

infektios neoplastisch

M Frauen M Madnner

Abbildung 1: Genese der Lymphadenopathie der Fallgruppe

In die Kontrollgruppe wurden 156 gesunde Probanden aufgenommen. Diese wurden per
Schneeballsystem mittels digitalen Aufrufs und in Zusammenarbeit mit der Tropen- und
Reisemedizinischen Ambulanz des Universitatsklinikum des Saarlandes akquiriert. Insgesamt wurden
89 (43%) Manner in beiden Gruppen eingeschlossen, mit Einschluss von 28 (56%) in die Fallgruppe
(siehe Abb.2).
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Abbildung 2: Teilnehmendenzahl nach Geschlecht und Gruppe

Die Teilnahme an der Studie gliederte sich in drei Teile. Zuerst wurden die Probanden (ber die
Verarbeitung ihrer Daten sowie die geltenden Datenschutzbestimmungen aufgeklart. Auch der Ablauf
der Studie sowie deren Grundaufbau wurde erldutert. AnschlieBend wurde ein Fragebogen bezlglich



der Basisdaten (Alter, Geschlecht, GroRBe, Gewicht, etc.), der medizinischen Vorgeschichte
(Vorerkrankungen, aktuelle Medikation, Voroperationen im Gebiet, etc.) und aktueller Symptomatik (b-
Symptome, Husten, etc.) gemeinsam ausgefiillt. Der dritte Teil bestand aus der koérperlichen
Untersuchung, die aus dem Messen der Képertemperatur und dem Abtasten der zervikalen, nuchalen,
submandibularen und clavicularen Region bestand. Letzter und wichtigster Teil der Aufnahme in die
Studie war die Aufnahme der thermalen Bilder. Dabei wurden die Bilder aus einer frontalen und
seitlichen (jeweils links und rechts) Ansicht aufgenommen (Beispiel siehe Abb. 3).

Abbildung 3: Beispielbild Wédrmbilder

Um die Erstellung der Warmebilder moglichst einfach in der Handhabung der Kamera zu gestalten,
handelt es sich bei dem verwendeten Modell um eine robuste und kompakte Kamera. (C5, FLIR®
(Schweden)). In der Fallgruppe wurde die Datenbank additiv mit Ergebnissen zu Radiologie und
Histologie erganzt, soweit notwendig.

Studiengruppen in Bangladesch und Uganda

Die Teilnehmenden in Bangladesch wurden in der BSMMU-Ambulanz sowie in Uganda in Ambulanzen
und stationdren Abteilungen des Mulago National Referral Hospital und des Kiruddu National Referral
Hospital rekrutiert. Jeder Fall erhielt eine Warmebildgebung, eine Feinnadelaspiration (sofern technisch
moglich), eine Rontgen Thorax und eine Ultraschalluntersuchung des Halses. Die enthommenen
Proben wurden dabei nach Studienprotokoll mit Mikroskopie, Tuberkulosekultur, Histopathologie,
GeneXpert und DNA-Extraktion untersucht. SchlieBlich wurden gPCR- und RPA-Assays an der
extrahierten DNA durchgeflihrt, sofern Probenmaterial vorlag.

In beiden Studiengruppen wurden zusammen 204 Patienten eingeschlossen. In Bangladesch wurden
dabei 52 Patienten gemall dem Studienprotokoll als Falle von LN-TB diagnostiziert. Im Speziellen
wurden in Uganda 100 TB-Verdachtsfalle aufgenommen. Von den aufgenommenen Patienten wiesen
27 eine relevante zervikale Lymphadenopathie auf, die auf eine periphere LN-TB hindeutete, wahrend
bei 73 eine TB ohne Lymphadenopathie bestatigt oder vermutet wurde. Der GeneXpert Ultra bewertete
7 von 26 Proben als positiv, von denen 3 in der AFB-Mikroskopie und beiden Kulturmethoden negativ
waren. Eine der GeneXpert-positiven Proben zeigte ein positives Wachstum in Flissigkulturmedien.
Hierbei zeigte sich als Erschwernis, dass Gesundheitseinrichtungen bei ,nur” bestehender Symptomatik
einer Lymphknotenschwellung im Halsbereich seltener aufgesucht werden, darliber hinaus zeigte sich
als additive Problematik, dass die Expertise in der Sonographie und der damit verbundenen
Feinnadelaspiration nicht flachendeckend vorhanden ist und patientenseitig haufig nicht akzeptiert wird,
sodass sich daraus verminderte Probandenzahlen generierten lieRen.

Ausbildung eines neuronalen Netzwerkes

Im Rahmen des Projekts wurde ein Kinstliche Intelligenz (KI)-System entwickelt, das auf der Analyse
der Warmebilder basiert und in Kombination mit klinischen Informationen eine automatisierte Detektion
einer Lymphknotentuberkulose ermaoglichen soll. Der zugrunde liegende Datensatz umfasste Daten von
159 Patienten aus Bangladesch, Uganda und Deutschland, darunter 49 Falle mit Tuberkulose (TB), 43
gesunde Probanden (Kontrollgruppe UKS) sowie 67 Patienten mit anderen Formen zervikaler
Lymphadenopathien.

Fir jeden Patienten wurden drei Warmebilder der zervikalen Region aufgenommen, die manuell auf die



jeweilige Region of Interest zugeschnitten und anschlieRend zu einem zusammengesetzten Bild
fusioniert wurden. Fir die Modellentwicklung wurde der Datensatz im Verhaltnis 80:20 in Trainings- und
Testdaten aufgeteilt. Aufgrund der begrenzten Datenmenge kamen verschiedene Data-Augmentations-
Techniken wie Rotation, Spiegelung, Skalierung und Zoom der Bilder zum Einsatz, um die Varianz zu
erhdéhen, Overfitting zu vermeiden und die Generalisierbarkeit des Modells zu verbessern.

Das erste trainierte Modell war ein Convolutional Neural Network (CNN), das ausschlieBlich die
zusammengesetzten Thermalbilder auswertete. Uber 50 Testlaufe hinweg erzielte dieses bildbasierte
Modell bei der TB-Diagnostik eine durchschnittliche Accuracy von 70,94 %, eine Sensitivitdt von
50,70 %, eine Spezifitdt von 75,77 %, einen positiven Vorhersagewert (PPV) von 44,34 % sowie einen
negativen Vorhersagewert (NPV) von 76,63 %.

Zur Verbesserung der diagnostischen Aussagekraft wurde in einem weiteren Schritt ein zweistufiges,
multimodales Modell entwickelt. In der ersten Stufe wurde ein Multi-Layer Perceptron (MLP) mit vier
klinischen Symptomen — Husten, Fieber, Nachtschweill und Gewichtsverlust — trainiert. Die Ausgaben
dieses MLP wurden in der zweiten Stufe mit der Ausgabe des CNN kombiniert und gemeinsam durch
ein weiteres Modell klassifiziert. Dieses Modell erreichte in 50 Durchlaufen eine leicht verbesserte
Accuracy von 72,81 %, eine Spezifitat von 82,04 %, einen NPV von 80,78 %, einen PPV von 48,45 %
sowie eine Sensitivitat von 48,28 %.

Ein weiteres Ziel bestand darin zu prifen, ob gesunde Patienten von solchen mit Lymphadenopathie
jedweder Genese unterschieden werden kdnnen. Ohne die Einbeziehung klinischer Daten erreichte das
Modell eine Accuracy von 81,25 %, eine Sensitivitdt von 76,19 %, eine Spezifitdt von 90,91 %, einen
PPV von 94,12 % sowie einen NPV von 66,67 %. Mit zusatzlicher Integration klinischer Informationen
konnten die Ergebnisse nochmals verbessert werden: Die Accuracy stieg auf 88,81 %, die Sensitivitat
auf 92,54 %, die Spezifitat auf 77,74 %, der PPV auf 92,08 % und der NPV auf 79,48 %. Diese
Ergebnisse belegen, dass selbst einfach zu erhebende klinische Parameter die diagnostische
Leistungsfahigkeit deutlich steigern kénnen.

Zudem wurde eine digitale Umfrage durchgefiihrt, die die Datenvergleichbarkeit zwischen der
Auswertung von Warmebildern durch das menschliche Auge und der Auswertung durch den
entwickelten Kl-Algorithmus analysieren sollte.

Es nahmen insgesamt 56 Personen an der Umfrage teil. Unter den Teilnehmenden befanden sich 18
Studierende der Humanmedizin (32,1%), 16 Teilnehmende aus dem Bereich des facharztlichen
Personals (28,6%) und 7 aus dem Bereich der Arzte und Arztinnen in Weiterbildung (12,5%). Aufierdem
nahmen 12 Personen des Personals der medizinisch-technischen Bereiche teil (21,4%). In der
Kategorie ,Sonstiges“ nahmen 3 Personen (5,4%) teil (Personal in der Pflege, ein wissenschaftlicher
Mitarbeiter, ein Mitarbeiter des Lehramts Gesundheit, sieche Abbildung 4).
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Abbildung 4: Ubersicht iiber die Berufsgruppen der Teilnehmende der Umfrage

Die Umfrage bestand aus 84 Fragen und war in 4 Teile gegliedert. Der erste Teil war als , Trainingsblock®



konzipiert, in dem die Teilnehmenden einen ersten Umgang mit den Warmebildern erlernten (siehe Abb.
5). Im zweiten Teil sollten die Teilnehmenden die erkrankten und nicht erkrankten Personen basierend
auf den Warmebildern differenzieren. Nach der Auflésung sollte auch die Lokalisation der erkrankten
Lymphknoten aus zwei vorgegebenen Regionen gewahlt werden. Der dritte Teil bestand aus den
Warmebildern und zusatzlichen klinischen Angaben zu jedem Patienten (siehe Abb.6). Der vierte Block
wurde zur Lerneffektliiberprifung genutzt, in dem die Teilnehmenden Warmebildaufnahmen ohne
zusatzliche klinische Informationen erhielten. AbschlieRend wurden die Teilnehmenden um
Ruckmeldung zur Umfrage, dem Umgang mit Warmebildern und kunstlicher Intelligenz im
medizinischen Bereich gebeten.
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Abbildung 5: Beispiel einer Frage des Trainingsblocks der Umfrage

Denken Sie, dass die Person, die auf den folgenden Bildern abgebildet ist, an einer
Erkrankung der Lymphknoten im abgebildeten Bereich erkrankt ist?

zusatzliche klinische Informationen zum abgebildeten Patienten:

- Lymphknoten-Schwellung seit 14 Tagen, hart, nicht druckdolent, verschieblich

- kein Husten

- subfebriles Fieber seit 10 Tagen

- kein NachtschweiB

- kein ungewollter Gewichtsverlust *

\_, ist erkrankt

\ ist nicht erkrankt

() ich weif es nicht

Abbildung 6: Bespiel einer Frage mit klinischer Information

Es zeigte sich ein Unterschied zwischen der Auswertung der Bilder mit und ohne klinische Informationen
Uber alle Berufsgruppen. Mit klinischen Informationen erhdhte sich die Sensitivitat (58,5 auf 82,3%)
sowie der positive (40,7% zu 52,7%) und negative pradikative Wert (62,4% zu 68,4%). Es lief3 sich kein
signifikanter Unterschied der Ergebnisse zwischen den einzelnen Berufsgruppen feststellen:

Die Sensitivitat Uber alle Blocks und alle Berufsgruppen befand sich in der Range von 57%-69%, die
Spezifitat zwischen 34% und 52%, der positiv pradiktive Wert zwischen 46% und 55% und der negativ
pradiktive Wert zwischen 48% und 64%. Die Schwankungen ergaben sich aus den Variablen der
klinischen Information, des Lerneffekts Uber die Blocke und der Ermidung der Teilnehmende gegen
Ende der Umfrage. In den freien Anmerkungen und Rickmeldungen wurden von den Teilnehmenden
besonders die fehlende Erfahrung im Umgang mit Warmebildern und deren Auswertung angebracht.
Aber auch die fehlende Skalierung zur Unterstiitzung der Einschatzung der Farben der Warmebilder
wurden als Schwierigkeiten benannt. Final zeigte sich, dass untrainierte Mitarbeitende aus dem
Gesundheitswesen in Bezug auf Warmebilder unter additiver Angabe von klinischen Informationen in
der Lage sind, entsprechende Bilder ahnlich gut auszuwerten wie das hier verwendete neuronale
Netzwerk.



Wahrend der Modellentwicklung und Evaluation traten mehrere zentrale Herausforderungen auf. Die
begrenzte Datenmenge war ein entscheidender limitierender Faktor, da moderne Machine-Learning-
und insbesondere Deep-Learning-Methoden in der Regel grol3e, ausgewogene Datensatze bendtigen,
um robuste und generalisierbare Modelle zu entwickeln. Zudem variierte die Bildqualitat teils erheblich.
Anspruchsvoll gestaltete sich auch das korrekte Labeling der Patienten: Die Diagnostik extrapulmonaler
Tuberkulose ist selbst unter optimalen Bedingungen komplex, in ressourcenlimitierten Umgebungen wie
Bangladesch und Uganda ist sie zusatzlich erschwert. In diesem Projekt basierte die Diagnostik einer
Lymphknotentuberkulose auf einer Kombination verschiedener Verfahren, darunter PCR,
Zytopathologie, Mikroskopie und Kultur aus Lymphknotenaspiraten, sowie klinischer Symptomatik. Alle
Falle wurden durch drei unabhangige Reviewer begutachtet, die auf Basis samtlicher vorliegender
Informationen einschéatzten, ob eine TB die wahrscheinlichste Ursache der Lymphadenopathie darstellt,
woraus dann der finale Datensatz resultierte.

Zusammenfassend zeigt dieses Projekt, dass Kl-gestiitzte Systeme grundsatzlich in der Lage sind,
relevante Muster in Warmebildern zu erkennen und — insbesondere in Kombination mit klinischen
Angaben — diagnostische Hinweise liefern kénnten. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass
Warmebildkameras in Zukunft potenziell als einfache, kostenginstige und nicht-invasive Tools im
Rahmen eines Screenings auf zervikale Lymphadenopathien eingesetzt werden kénnten. Die
differenzierte Ursachenkldrung — insbesondere die sichere Abgrenzung tuberkuléser von nicht-
tuberkuldsen Befunden — bleibt jedoch eine groRere Herausforderung, was vor allem auf die
beschrankte Datenbasis in diesem Projekt zurtickzufuhren ist. FUr eine belastbare Validierung und
Weiterentwicklung sind daher weitere Studien mit grof3eren, hochwertigen Datensatzen erforderlich.

Molekulare Diagnostik

Zur molekularen Diagnostik von LN-TB wurde ein schnelles (ca. 20 miniitiges), kostenglinstiges und
benutzerfreundliches DNA-Extraktionsprotokoll aus Lymphknotengewebe mittels Lysepuffer,
Proteinase K, Hitze und magnetischen Beads etabliert der auf der auf der Rekombinase-Polymerase-
Amplifikation (RPA)-Technik basiert. Hierbei war federfuhrend die Universitat Leipzig beteiligt, fir die
Durchfihrung und Validierung, so dass diesbeziglich auf den ausfihrlichen Bericht verwiesen wird.
Genutzt wurden kommerzielle Tuberkulose-Kits (Jiangsu Qitian) die auf das tragbare Minoo-Gerat
(midge medical) validiert wurden mit dem Vorteil, dass das Ergebnis in 15 Minuten auf Mobiltelefone
Ubertragbar ist. Entsprechende Schulungen zur Minoo-Nutzung erfolgten in Bangladesch und Uganda.
Aufgrund der Firmenauflésung von midge medical wurde auf das in den Partnerlandern vorhandene
Axxin T8-ISO Gerat umgestellt, wobei keine grofleren Adaptationsschwierigkeiten auftraten (Abb. 7).

Abbildung 7: Der RAA-Test fiir Tuberkulose wurde auf einem mobilen isothermalen Testgerdt durchgefiihrt, welches auch im
Feld einsetzbar ist.



Die Evaluation des Qitian-Kits in Bangladesch (104 Proben) zeigte eine Sensitivitat von 15% und eine
Spezifitdt von 100%. In Uganda (104 Proben) ergab der Vergleich von drei RPA-Tests (Qitian, 1S1081,
IS611) mit Realtime-PCR eine vorlaufige Sensitivitdt von 54.5-63.6% und eine Spezifitdt von 98.6-
100%. In der Evaluation zeigte sich, dass die unterschiedlichen Sensitivitaten einen multifaktoriellen
Hintergrund aufwiesen. Eine zeitliche Unterbrechung der Testdurchfiihrung durch verschiedene
Faktoren (z. B. unerwartete Verzogerung der Patientenrekrutierung, Schwierigkeiten der RPA-Kit
Lieferungen aus Deutschland) hatte eine negative Auswirkung auf die konsistente Resultatlieferung. In
der Conclusio zeigt sich nach Evaluation, dass die Testleistung im Feld durch standardisierte Ablaufe,
Qualitatskontrollen und regelmafigen Schulungen beeinflulbar sind. In Zukunft sind lIanderspezifische
Validierungsstudien notwendig fiir eine breite Flachennutzung der Technik.

Gesundheitsokonomische Analyse und Literaturreview

Die Gesundheitsokonomische Analyse wurde federfihrend durch den Standort der TU Berlin
durchgefihrt. Hier erfolgte der Beitrag vor allem in der Begleitung der Erstellung der entsprechenden
SOPs und Standardisierung des Vorgehens sowie inhaltlichen Unterstiitzung bei der Erstellung des
Literaturreviews. Diesbezliglich darf insgesamt auf den Bericht der TU Berlin im Detail verwiesen
werden.






