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Testy uwalniania interferonu gamma nowym narzedziem
do wykrywania ukrytego zakazenia pratkiem gruzlicy

Interferon gamma based tests as a new tool in diagnosis of latent tuberculosis

Mimo znaczacego postepu w dziedzinie dia-
gnostyki i leczenia, gruzlica nadal pozostaje ogrom-
nym problemem zdrowotnym i spotecznym [1-5].
Wedtug szacunkowych danych Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
okoto 2 miliardy ludzi jest zakazonych pratkiem
gruzlicy [1, 5]. Rocznie stwierdza sie okolo 8 mi-
lionéw nowych zachorowan (w tym 1,5 miliona
dzieci) i 3 miliony zgonéw (500 000 dzieci) [1, 5].
Rozprzestrzenianie sie zakazenia wirusem HIV
oraz czynniki spoteczno-ekonomiczne (bezdom-
no$é, niedozywienie, narkomania, ruchy migracyj-
ne) powoduja wzrost liczby zachorowan [1, 5-8].

Cho¢ zapadalno$é na gruzlice w Polsce jest
znacznie nizsza niz w krajach Afryki czy Azji Po-
tudniowo-Wschodniej, to jednak od wielu lat po-
siadamy jedne z najgorszych wskaznikéw epide-
miologicznych w Europie [2, 3, 7].

Naturalny przebieg gruzlicy sklada sie z trzech
etap6éw: ekspozycji, zakazenia i aktywnej choroby
[7, 8]. Po kontakcie z pratkami gruzlicy jedynie
cze$¢ eksponowanych oséb ulega zakazeniu [2, 7,
8]. Za ukryte zakazenie pratkiem gruzlicy przyjmu-
je sie takie, ktére nie powoduje zadnych objawéw
klinicznych, radiologicznych ani bakteriologicz-
nych [9]. Ocenia sie, ze spoéréd oséb z latentna
postacia gruzlicy, przy braku innych czynnikéw
ryzyka, roczne prawdopodobienstwo reaktywacji
wynosi jedynie 0,1%, co przy ekstrapolacji mozna
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oszacowac jako zyciowe ryzyko rozwoju choroby
oceniane na 10% [7, 8, 10].

Osoby zakazone pratkiem stanowia grupe,
z ktorej jeszcze przez wiele lat beda powstawacd
nowe przypadki zachorowania na gruzlice [7]. Kra-
je o niskiej zapadalnosci prowadzg rygorystyczne
badanie kontaktéw i profilaktyczne leczenie oséb
zakazonych [9, 10].

Jednym z istotnych elementéw postepowania
kwalifikacyjnego do chemioprofilaktyki gruzlicy
zaré6wno w Polsce, jak i na §wiecie jest wynik te-
stu tuberkulinowego [7, 8, 11]. Jednak istotnym
ograniczeniem tej metody diagnostycznej jest jej
niska swoisto$¢ u oséb szczepionych BCG (Bacil-
lus Calmette-Guerin) gdyz dodatni wynik préby tu-
berkulinowej moze by¢ w takiej populacji wyrazem
odpowiedzi anamnestycznej na antygeny szczepu
BCG [12-14]. Ponadto, ze wzgledu na podobienstwo
antygenowe zachodzace miedzy réznymi gatunka-
mi pratkéw, dodatni wynik odczynu tuberkulino-
wego moze wynikac z obecnosci reakcji krzyzowych
miedzy antygenami pratka gruzlicy obecnymi w tu-
berkulinie a antygenami niepatogennych pratkéw
obecnych w srodowisku czlowieka [12, 15].

W ostatnich latach opracowano nowa metode
identyfikacji os6b zakazonych w stadium latencji,
jeszcze przed rozwojem aktywnej postaci choroby
[10, 16-20]. Nowe testy diagnostyczne oparte sq na
ocenie uwalniania interferonu gamma (INFy, inter-
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feron gamma) przez pobudzone swoistymi anty-

genami pratka leukocyty krwi obwodowej czto-

wieka (IGRA, interferon gamma release assays)

[17-19].

Opracowano dwie kategorie testéw IGRA r6z-
niacych sie metodyka wykonania:

— test polegajacy na ocenie ilosci uwalnianego
interferonu w krétkotrwatych hodowlach ko-
morek pelnej krwi stymulowanych antygena-
mi pratka (Quantiferon-TB Gold — Cellestis);

— test polegajacy na liczeniu komérek produku-
jacych interferon po stymulacji (T-spot-TB —
Oxford Immunotec).

Do konstrukcji obu rodzajéw testu IGRA za-
stosowano antygeny pratka Mycobacterium tuber-
culosis — early secreted antigenic target 6kDa
(ESAT-6) i culture filtrated protein (CFP-10) [21-
-28]. Oba antygeny sa wspétwydzielane w ilosciach
1:1 w krétkotrwalych hodowlach pratkéw [23]. An-
tygeny ESAT-6 oraz CFP-10 sg kodowane przez
geny regionu RD-1 nieobecnego we wszystkich
podtypach szczepu BCG oraz u wigkszosci pratkow
niegruzliczych (za wyjatkiem M. szulgai, M. mari-
num i M. kansasi) [13, 27, 28]. Homolog antygenu
ESAT-6 istnieje u pratkéw tradu (M. leprae), jak-
kolwiek mimo 36-procentowej homologii mozna
sie spodziewaé reakcji krzyzowych w krajach,
gdzie wystepuje zakazenie tradem. Zaréwno ESAT-
6, jak i CFP-10 sg antygenami o malej masie cza-
steczkowej, preferencyjnie rozpoznawanymi i be-
dacymi gléwnymi stymulatorami produkcji INF-y
we wczesnych fazach eksperymentalnego zakaze-
nia pratkiem [29, 30]. Oba antygeny wystepuja na
tym samym operonie, pozostajg pod kontrolg tego
samego promotora i sa aktywnie wydzielane przez
M. tuberculosis, po czym formuja dimer. I chociaz
stanowig dwa oddzielne polipeptydy, sa jednak
prezentowane komoérkom uktadu odpornosciowe-
go w ilodciach ré6wnomolarnych i w tym samym
czasie, dlatego moga by¢ traktowane jako jeden
antygen. Ograniczona réznorodno$é¢ repertuaru
limfocytéw T we wczesnym okresie zakazenia
warunkuje wysokg czuto$é testéw opartych na
powyzszych antygenach [22, 23]. W p6zniejszych
fazach zakazenia odpowiedZ immunologiczna lim-
focytow jest bardziej heterogenna, a wiec reakcja
na te antygeny moze by¢ stabsza [22, 29, 30]. Za-
tem testy oparte na nich mogg by¢ przydatne do
wykrywania zakazenia pratkiem we wczesnej fa-
zie, jeszcze przed rozwojem aktywnej, klinicznie
jawnej postaci choroby [29, 30]. OdpowiedZ na
ESAT-6 i CFP-10 jest komplementarna, dlatego
celowa wydaje sie ocena odpowiedzi na oba anty-
geny [21, 22]. Z dostepnego pismiennictwa wyni-
ka, ze przydatno$¢ diagnostyczna testéw opartych

na obu powyzszych antygenach do wykrywania za-
kazenia pratkiem gruzlicy jest bardzo wysoka, ich
swoisto$¢ wynosi 90-99%, a czulosé szacuje sie na
okolo 72-97% [13, 20, 24-28]. Brak reakcji krzyzo-
wych z bakteriami szczepu BCG oraz z wiekszoscia
mykobakterii srodowiskowych, obiektywna i iloScio-
wa metoda diagnostyczna oraz mozliwos¢ czestego
powtarzania oznaczenia przy braku efektu booster
decyduja o przewadze testu uwalniania interferonu
nad testem tuberkulinowym [13, 17-19, 27, 28].
Walorem testu jest takze jego stosunkowo niska cena,
niewielka pracochtonnoéé¢, koniecznosé jednorazo-
wej wizyty chorego oraz redukcja btedéw wynikaja-
cych z subiektywnos$ci wykonania i odczytu [18].

Wprowadzenie testéw IGRA opartych na an-
tygenach, ktére nie wystepuja u szczepu BCG
umozliwia odr6znienie odczynowos$ci poszcze-
piennej od wywotanej utajonym zakazeniem gruz-
lica. Test ten stwarza unikalna mozliwo$c¢ okresle-
nia w sposéb bezposredni obecnosci zakazenia
M. tuberculosis w populacji, w ktdrej szczepienie
przeciwko gruzlicy jest powszechnie stosowane, co
moze ulatwié¢ klinicystom podjecie decyzji o wpro-
wadzeniu lub zaniechaniu chemioprofilaktyki
gruzlicy u oséb szczepionych BCG.

Jednak ze wzgledu na stosunkowo niewielkie
jeszcze do$wiadczenie kliniczne w zastosowaniu
testéw IGRA, ogromna heterogenno$¢ odpowiedzi
immunologicznej na antygeny pratka oraz rézno-
rodnos$¢ wplywoéw genetycznych i srodowisko-
wych na przebieg zakazenia, konieczne jest prze-
prowadzenie szeroko zakrojonych badan obejmu-
jacych rézne populacje.

W biezacym numerze ,,Pneumonologii i Aler-
gologii Polskiej” prezentujemy prace Borkowskiej
i wsp. [31], ktérzy badali warto$¢ interferonowego
testu T-spot-TB w grupie 137 os6b pozostajacych
pod opieka Przychodni Przyklinicznej Instytutu
Gruzlicy Choréb Ptuc w Warszawie oraz zdrowych
pracownikéw laboratorium szpitalnego.
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