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Interferon-gamma assays T-SPOT.TB for the diagnosis of latent tuberculosis
infection

Abstract

Introduction: The diagnosis of latent tuberculosis infection (LTBI) is currently based on the century-old tuberculin skin test
(TST). However a positive reaction can result from infection by Mycobacterium tuberculosis, BCG vaccination or cross-reaction
with nontuberculous mycobacteria. T-SPOT.TB assay is a new test to diagnose tuberculosis infection by measuring in vitro
T-cell interferon gamma release in response to two Mycobacterium tuberculosis-specific antigens: ESAT-6 and CFP 10.
Material and methods: T-SPOT.TB assay has been performed on whole blood samples (n = 137) from March to September
2010. A tuberculin skin test result was available for 96 of participants. A positive TST result was considered if the induration
was 10 mm or more.

Results: Of the 137 patients tested, T-SPOT.TB assay results were positive in 37 (27%), negative in 98 (71.5%) and
indeterminate in only 2 (1.5%) persons. We analyzed T-SPOT.TB and TST results in the 96 patients for whom both test were
available. Concordance between T-SPOT.TB and TST results (10 mm skin reaction interpreted as positive) was 79%. Fifteen
(15.6%) patients had a positive TST result and a negative T-SPOT.TB and 5 (5.2%) patients had a negative TST result and
a positive T-SPOT.TB. We observed good correlation between positive T-SPOT.TB results and the size of induration = 15 mm
in TST results.

Conclusions: T-SPOT.TB offers a more accurate approach than TST for identification tuberculosis infection. The study
shows that the test T-SPOT.TB is a good diagnostic tool in identifying persons with tuberculosis infection. For full confirma-
tion of this assessment, it is necessary to examine more cases.
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Streszczenie

Wstep: Diagnostyka latentnego zakazenia pratkiem gruZlicy (LTBI) opierata si¢ dotychczas na ponad stuletniej prébie
tuberkulinowej (TST). Dodatni wynik odczynu skérnego $wiadczy nie tylko o zakazeniu Mycobacterium tuberculosis, ale
moze by¢ réwniez skutkiem szczepienia BCG lub wynikiem krzyzowej reakcji z pratkami niegruzliczymi. W ostatnim okresie
pojawity sig dwa testy umozliwiajgce rozpoznanie utajonego zakazenia pratkiem gruzlicy IGRA. Jednym z nich jest przedsta-
wiony w niniejszej pracy test T-SPOT.TB (Oxford Immunotec, Abingdon, UK). Polega on na zliczaniu in vitro limfocytow T
wydzielajacych interferon gamma (IFN-y) po stymulacji dwoma antygenami swoistymi dla M. tuberculosis: ESAT-6 i CFP 10.
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Materiat i metody: W okresie od marca do wrzesnia 2010 roku za pomoca testu T-SPOT.TB przebadano 137 osdb. Skérny
odczyn tuberkulinowy wykonano u 96 z nich. Za wynik dodatni przyjeto warto$¢ 10 mm.

Wyniki: W$réd 137 oséb, u ktérych wykonano test T-SPOT.TB, wyniki pozytywne uzyskano u 37 oséb (27%), negatywne
u 98 (71,5%), a u 2 oséb wynik testu byt nieokreslony (1,5%). Dalszej analizie poddano 96 ze 137 os6b, ktére jednoczesnie
miaty wykonany TST. Ogéina zgodno$¢ obu testéw wynosita 79%. Niezgodno$¢ testéw TST (dodatni)/T.SPOT.TB (ujem-
ny) wystepowata w 15 przypadkach (15,6%), a niezgodno$ci TST (ujemny)/T-SPOT.TB (dodatni) u 5 oséb (5,2%). Stwier-
dzono dodatnig korelacje migdzy liczbg pozytywnych wynikéw testow T-SPOT.TB i co najmniej 15-milimetrowa $rednicg
nacieku TST.

Whioski: Z przeprowadzonych u 137 oséb badan wynika, ze test T-SPOT.TB jest dobrym narzedziem diagnostycznym
w identyfikacji osdb z zakazeniem pratkiem gruzlicy. Dla petnego potwierdzenia tej oceny konieczne jest przeanalizowanie
wiekszej liczby przypadkdow.

Stowa kluczowe: utajone zakazenie pratkiem gruZlicy, testy IGRA, test tuberkulinowy, interferon g, antygeny ESAT-6 i CFP 10

Wstep

Stosowanie tuberkuliny ma swoja ponad stu-
letnig historie i zostato zapoczatkowane w czasach,
kiedy odkrywca pratkéw gruzlicy, laureat nagrody
Nobla, profesor Robert Koch prowadzit badania nad
poszukiwaniem leku na gruzlice. Poniewaz w 2010
rok obchodzono 100-lecie $mierci Roberta Kocha,
warto poswieci¢ kilka stéw odkryciu tuberkuliny.

Koch zajat sie poszukiwaniem leku na gruzli-
ce, kiedy byt juz znanym w Swiecie lekarzem bak-
teriologiem i odkrywca Vibrio cholerae, cyklu
zyciowego Bacillus anthracis i Mycobacterium tu-
berculosis. Byl autorytetem w dziedzinie medycy-
ny i posiadal wielkie uznanie wtadz niemieckich.
Do pelnego sukcesu w walce z ,biatg plaga” —
gruzlica potrzebny byt lek, ktéry miat zapewnié
ocalenie ludzkos$ci. Robert Koch na bulionie z gli-
ceryng przygotowal plynng hodowle pratkow
i poddat jg dziataniu wysokiej temperatury. Sub-
stancja ta podawana Swinkom morskim powodo-
wala cofanie sie zmian gruzliczych. Wydawato sie,
ze wyciag jest lekiem przeciwgruzliczym. Na wia-
domos¢ o pomyslnych wynikach wstepnych badan
z tuberkuling wtadze niemieckie ,,wywarly wplyw”
na Kocha, aby wystapit z odkryciem publicznie.
W 1890 roku zaprezentowal wyniki swoich pierw-
szych badan klinicznych na ludziach. Powszech-
nie sadzono, ze badania zostatly sprawdzone i mialy
dobra dokumentacje kliniczna. Jednak raporty le-
karzy i anatomopatologéw szybko zdyskwalifiko-
waly tuberkuline jako lek [1-4]. ,Limfa Kocha”,
ktoérej ostateczna nazwe ,,tuberkulina” zapropono-
wal polski lekarz i mikrobiolog Odo Feliks Bujwid,
znalazla p6Zniejsze zastosowanie jako test diagno-
styczny [1]. W 1906 roku Clemens Peter Freiherr
von Pirquet jako pierwszy opisal przydatnosé tu-
berkuliny jako testu diagnostycznego do stwierdze-
nia istniejgcego lub przebytego zakazenia M. tuber-
culosis. Wykazal, ze podskérne podanie tuberku-
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liny wywotuje silna reakcje u oséb, ktére wczesniej
mialy kontakt z pratkami. Charles Mantoux w 1907
roku zmodyfikowal sposéb podawania tuberkuliny
na érédskérny, ktéry jest stosowany do dzisiaj [1, 4].

W Polsce od 1966 roku stosuje sie odmiane
tuberkuliny PPD (purfied protein derivative) — tu-
berkuline RT 23 (renset tuberculin, 23. seria), pro-
dukowang w Instytucie Surowic i Szczepionek w
Kopenhadze. Wprowadza sie ja $Sr6dskérnie w dlo-
niowa powierzchnie przedramienia w ilosci dwéch
jednostek [5, 6]. Wynik odczytuje sie po uplywie
48-72 godzin, mierzac Srednice utworzonego na-
cieku poprzecznie do dlugiej osi przedramienia [6].
Tuberkulina indukuje rozwéj nadwrazliwosci typu
péznego (DTH, delayed type hypersensitivity),
w ktorej uczestnicza limfocyty T i makrofagi zdolne
do wytwarzania limfokin powodujacych obrzek,
odktadanie fibryny i naptyw innych komoérek za-
palnych. Nadwrazliwo$é typu péZznego mozna
wykryé w ciagu 2-4 tygodni od zakazenia [7, 8].
Tuberkulina jest mieszaning ponad 200 biatek,
ktérych determinanty antygenowe sa wspélne dla
wiekszosci pratkéw chorobotwoérczych, mykobak-
terii z grupy MOTT (mycobacteria other than tu-
berculosis) i szczepu szczepionkowego BCG (Ba-
cillus Calmette-Guerin), co powoduje niska czulosé
testu skérnego. Wyniki dodatnie §wiadczg jedynie
o wczeéniejszym kontakcie z pratkami, nie roz-
strzygajac, czy jest to M. tuberculosis czy pratki aty-
powe [8-10]. W populacji szczepionej BCG u nie-
ktérych os6b nawet po 15 latach od podania szcze-
pionki odczyn skérny moze by¢ pozytywny [11].
Wyniki préby tuberkulinowej moga by¢ falszywie
ujemne w przypadku zbyt mtodego lub podesztego
wieku pacjenta, choréb upoéledzajacych funkcje
uktadu odpornosciowego, nowotworéw, zakazenia
HIV, a takze leczenia immunosupresyjnego. Ciaza i
bardzo ciezkie postacie gruzlicy, na przyklad ostra
proséwka, mogg by¢ réwniez czynnikami powodu-
jacymi brak odpowiedzi na tuberkuline [5, 8, 12, 13].

www.pneumonologia.viamedica.pl 265



Pneumonologia i Alergologia Polska 2011, tom 79, nr 4, strony 264-271

W Polsce, gdzie cala populacja jest szczepio-
na BCG, istotne jest stwierdzenie, czy dodatni
wynik préby tuberkulinowej (TST, tuberculin skin
test) jest zwigzany z wczedniejszym szczepieniem
czy z istniejacym zakazeniem M. tuberculosis.

W ostatnich latach pojawity sie nowe metody
diagnozujace zakazenie pratkiem gruzlicy w sta-
dium latencji jeszcze przed rozwojem choroby —
immunologiczne testy IGRA (interferon gamma
release assays) oceniajace wytwarzanie interfero-
nu gamma (IFN-y, interferon gamma) przez limfo-
cyty T [13, 14]. W odréznieniu od TST w testach
tych do stymulacji uzywa sie specyficznych anty-
genéw dla M. tuberculosis, ktére dzieki ogromne-
mu postepowi w genetyce pratka wyizolowano
iotrzymano w formie rekombinowanej [8]. Naleza
do nich antygeny: wczesnowydzielniczego biatka
o masie czasteczkowej 6 kDa (ESAT-6, early secre-
ted antigenic target 6 kDa) i biatka przesgczu ho-
dowlanego o masie czasteczkowej 10 kDa (CFP-10,
culture filtrated protein 10 kDa) [14]. Antygeny te
sg kodowane przez region RD-1 (region of diferen-
ce 1) wystepujacy w genomie M. tuberculosis, a nie-
obecny u M. bovis BCG, jak rowniez u szczepéw
nalezacych do MOTT z nielicznymi wyjatkami:
M. kansasii, M. szulgai i M. mariunum [15-17]. An-
tygen ESAT-6 jest malym biatkiem wydzielniczym
zbudowanym z 95 aminokwaséw. Zaobserwowa-
no, ze silnie aktywuje odpowiedz limfocytéw T
i jest wydzielany przez komorki pratka wraz z in-
nym biatkiem CFP-10 [17-19].

Obecnie na rynku sa dostepne dwa testy im-
munologiczne IGRA do szybkiej diagnostyki zaka-
zenia pratkiem gruzlicy: QuantiFERON-TbGold
(Cellestis, Australia) i T-SPOT.TB (Oxford Immu-
notec, Wielka Brytania). Zasada dziatania tych te-
stéw opiera sie na pomiarze IFN-y, cytokiny wy-
twarzanej przez limfocyty T w odpowiedzi na an-
tygeny ESAT-6 i CFP-10 metoda ELISA (enzyme-
linked immunosorbent assay) lub identyfikacji lim-
focytéw T wydzielajacych IFN-y metoda ELISpot
(enzym linked immuno-spot assay) [15].

Testem nowej generacji jest T-SPOT.TB, za-
twierdzony w 2005 roku przez Amerykanska Agen-
cje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug
Administration), w ktérym wykorzystuje sie tech-
nike ELISpot [15, 20]. Jest ona polaczeniem tech-
niki immunoenzymatycznej z krétkotrwala ho-
dowlg komérkowa limfocytéw T. Zaletg techniki
ELISpot jest wysoka czulo$é¢ metody, ktéra polega
na wykrywaniu pojedynczego limfocytu T pobu-
dzonej przez antygeny M. tuberculosis [17].

Celem pracy byta ocena przydatno$ci nowego
testu IGRA T-SPOT.TB do wykrywania latentnego
zakazenia pratkiem gruzlicy u ludzi w grupach

zdrowych ochotnikéw i pacjentéw z podejrzeniem
gruzlicy.

Materiat i metody

W okresie od marca do wrze$nia 2010 roku
przebadano za pomoca testu T-SPOT.TB 137 oséb.
Test IGRA wykonano zgodnie z protokotem produ-
centa. W zaleznos$ci od wieku osoby badanej do
probéwki heparynizowanej (heparyna litowa) po-
bierano odpowiednia ilo§¢ krwi obwodowej: 6 ml
od dorostych i dzieci powyzej 9. roku zycia. Prébe
tuberkulinowa wykonano u 96 ze 137 0s6b przeba-
danych testem T-SPOT.TB. Nastepnie 96 oséb,
u ktérych wykonano oba testy podzielono na 3 grupy
wedlug diagnozy lekarza klinicysty umieszczonej na
skierowaniu: I grupa — 17 zdrowych ochotnikéw,
pracownikéw ochrony zdrowia w wieku 27-73 lat,
IT grupa — 49 chorych z podejrzeniem gruzlicy
w wieku 13-67 lat oraz III grupa — 30 chorych z po-
dejrzeniem innych choréb niz gruzlica w wieku
25-63 lat. Srednice proby tuberkulinowej mierzo-
no po uplywie 48-72 godzin. Za wynik dodatni
uznawano co najmniej 10-milimetrowy naciek.

W tescie T-SPOT.TB wyizolowane komérki jed-
nojadrowe krwi obwodowej (PBMC, peripheral
blood mononuclear cell) inkubuje sie przez 16-20
godzin w obecnosci antygenéw ESAT-6 i CFP-10.
U o0s6b zakazonych M. tuberculosis uczulone limfocy-
ty T wydzielaja IFN-y, ktéry tgczy sie ze specyficz-
nymi dla siebie przeciwcialami pierwotnymi. Na-
stepnie dodaje sie znakowane enzymem przeciw-
ciata wtérne, ktére lacza sie z innymi epitopami
badanej cytokiny — IFN-y. W wyniku reakcji kolo-
rymetrycznej enzymu z substratem barwnym —
chromogenem powstaje obraz ciemnoniebieskich,
okraglych plam, czyli spots [8, 12, 16, 20] (ryc. 1.).

Wynik testu T-SPOT.TB mozna uzna¢ za po-
zytywny, jesli liczba plamek (spots) chociaz w jed-
nym z paneli A lub B wynosi co najmniej 6. Wy-
nik mozna uzna¢ za negatywny jesli w obu pane-
lach liczba plamek jest mniejsza niz 5 (ryc. 2).

Wyniki

W grupie 137 os6b, u ktérych wykonano test
T-SPOT.TB wyniki pozytywne uzyskano u 37 oséb
(27%), negatywne u 98 (71,5%), u 2 oséb wynik
testu byt nieokreslony (1,5%) z powodu zbyt ma-
tej liczby limfocytéw T (ryc. 3).

Dalszej analizie poddano 96 ze 137 oséb, ktére
réwnolegle mialy wykonana prébe tuberkulinowa.
U 44 o0s6b (45,8%) uzyskano pozytywne wyniki TST,
a u 52 os6b (54,2%) negatywne. Wyniki zgodne do-
datnie obu testéw uzyskano u 29 os6b (30,2%), nato-
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Rycina 1. Zasada testu T-SPOT.TB
Figure 1. The main steps of the T-SPOT.TB assay
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Rycina 2. Interpretacja wynikéw testu T-SPOT.TB
Figure 2. T-SPOT.TB assay results interpretation
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Rycina 3. Wyniki testu T-SPOT.TB w badanej grupie (n = 137)
Figure 3. T-SPOT.TB results for tested group (n = 137)
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miast niezgodnosc¢ testéw TST (dodatni)/T.SPOT.TB
(ujemny) wystepowata w 15 przypadkach (15,6%).
Drugi rodzaj niezgodnoéci TST (ujemny)/T-SPOT.TB
(dodatni) wystepowatl u 5 badanych (5,2%), za$ wy-
niki zgodne ujemne — u 47 os6b (48,9%). Wyniki
zgodne obu testow uzyskano u 76/96 oséb. Zgodnosé
testow T-SPOT.TB i TST wynosilta 79% (ryc. 4).
Grupe 96 o0séb u ktérych wykonano
T-SPOT.TB i prébe tuberkulinowg TST podzielono
na 3 podgrupy badawcze: zdrowi ochotnicy (pra-
cownicy ochrony zdrowia), chorzy z podejrzeniem
gruzlicy i chorzy z podejrzeniem choréb innych niz
gruzlica. Wér6d 17 badanych ochotnikéw
7 (41,2%) z pozytywnym wynikiem testu T-SPOT.TB
miato réwniez dodatni TST. U 4 o0s6b (23,5%)
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Rycina 4. Rozkiad wynikéw testu T-SPOT.TB przy dodatnich i ujem

nych wynikach TST (n = 96)

Figure 4. Distribution of T-SPOT.TB results in TST-positive and TST-negative patients (n = 96)

Tabela 1. Poréwnanie wynikéw testow T-SPOT.TB i TST w

grupie pracownikéw ochrony zdrowia (n = 17)

Table 1. Comparison between the results of the T-SPOT.TB assay and TST in health care workers group (n = 17)

T-SPOT.TB TST
Pozytywny/Positive Negatywny/Negative Razem/Total
n % n % n %
Pozytywny/Positive 7 41,2 0 0 i 41,2
Negatywny/Negative 4 23,5 6 35,3 10 58,8
Razem/Total 1 64,7 6 353 17 100

z ujemnym wynikiem T-SPOT.TB stwierdzono do-
datni TST. U 6 os6b (35,3%) wyniki obu testéw
byly ujemne. Zgodnos¢ testéw w grupie zdrowych
ochotnikéw wynosita 76,5% (tab. 1).

W grupie 49 chorych z podejrzeniem gruzlicy
u 26 pacjentéw (53,1%) stwierdzono pozytywne
wyniki testu T-SPOT.TB, wéréd nich 4 osoby
(8,2%) miaty ujemne wyniki TST. W grupie 23 os6b
(46,9%) z ujemnymi wynikami testu T-SPOT.TB,
dodatni wynik TST stwierdzono u 8 (16,3%) cho-
rych. Wyniki dodatnie w obu testach stwierdzono
u 22 chorych z podejrzeniem gruzlicy (44,9%),
ujemnie u 15 (30,6%). Zgodnosé testow T-SPOT.TB
i TST wynosita 75,5% (tab. 2).

W grupie 30 0s6b z podejrzeniem choréb innych
niz gruzlica zaden z badanych nie mial dodatnich
wynikéw obu testéw. Tylko u 1 osoby (3,3%) stwier-

268 WWW.pneumo:

dzono pozytywny wynik testu T-SPOT.TB przy ujem-
nym wyniku TST. Pozostali chorzy mieli ujemne
wyniki testu IGRA, a tylko 3 z nich dodatnie tuber-
kulinowe wyniki TST. Zgodno$¢ wynikéw testéw
w tej grupie wynosita 86,7% (tab. 3.)

W grupie 96 oséb, u ktérych wykonano testy
IGRA i TST zaobserwowano, ze pozytywne wyni-
ki testow T-SPOT.TB koreluja z wielko$cia $red-
nicy odczynu tuberkulinowego. Wyniki testu
T-SPOT.TB przyporzadkowano do 3 grup w zalezno-
$ci od srednicy nacieku: ponizej 10 mm, 10-15 mm,
co najmniej 15 mm. Wérdd odczynéw o Srednicy
ponizej 10 mm bylo 6 (6,2%) pozytywnych wyni-
kéw testu IGRA. W grupie odczynéw o $rednicy
10-15 mm dodatnich wynikéw testu IGRA byto
8 (8,3%). Najwiecej 21 (21,9%) pozytywnych wyni-
kéw T-SPOT.TB pojawito sie przy odczynie co naj-

nologia.viamedica.pl
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Tabela 2. Poréwnanie wynikow testow T-SPOT.TB i TST w grupie chorych z podejrzeniem gruzlicy (n = 49)

Table 2. Comparison between the results of the T-SPOT.TB assay and TST in patients with clinical suspition of tuberculosis

(n = 49)
T-SPOT.TB TST
Pozytywny/Positive Negatywny/Negative Razem/Total
n % n % n %
Pozytywny/Positive 22 44,9 4 8,2 26 53,1
Negatywny/Negative 8 16,3 15 30,6 23 46,9
Razem/Total 30 61,2 19 38,8 49 100

Tabela 3. Poréwnanie wynikow testéow T-SPOT.TB i TST w grupie oséb z chorobami innymi niz gruzlica (n = 30)

Table 3. Comparison between the results of the T-SPOT.TB assay and TST in patients with diseases other than tuberculosis

(n = 30)
T-SPOT.TB TST
Pozytywny/Positive Negatywny/Negative Razem/Total
n % n % n %
Pozytywny/Positive 0 0 1 33 1 3,3
Negatywny/Negative 3 10 26 86,7 29 96,7
Razem/Total 3 10 27 90 30 100
507 46 (47%)
45
40
35 - T-SPOT.TB
W pozytywny
30 Positive
25 | 21
(21,9%) T-SPOT.TB
20 | Negatywny
15 8 9 Negative
i 6 or) (9,4% 6
107 (6.2%) (8,3%) (6,2%)
5 -
0 -
<10 mm 10-15 mm =15 mm
Odczyn tuberkulinowy
Tuberculin skin test

Rycina 5. Rozktad wynikéw testu T-SPOT.TB w zalezno$ci od $rednicy odczynu tuberkulinowego (n = 96)

Figure 5. Distribution of T-SPOT.TB results and tuberculin skin test results-stratified according to the size of induration (n = 96)

mniej 15 mm. Stwierdzono dodatnig korelacje mie-
dzy liczba pozytywnych wynikéw testéow
T-SPOT.TB i $rednica nacieku odczynu tuberku-
linowego co najmniej 15 mm (ryc. 5).

Dyskusja

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World
Health Organization) szacuje, ze jedna trzecia po-

pulacji $§wiata jest zakazona pratkiem gruzlicy.
Wsréd oséb z utajona infekcja gruzlicza (LTBI, la-
tent tuberculosis infection) u okoto 10% dochodzi
do przejscia zakazenia w aktywna forme choroby
[16, 20]. Ryzyko zachorowania wzrasta u oséb, kté-
re zostaly niedawno zakazone lub maja ostabiony
uktad odpornosciowy [9, 21].

Do tej pory zakazenie pratkiem gruzlicy byto
diagnozowane za pomoca odczynu tuberkulinowe-
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go, ktéry charakteryzuje sie dos¢ niska swoistoscia
[18]. Trudnos$ci powodowalo réwniez prawidlowe
wykonanie i interpretacja TST oraz koniecznos¢
dwukrotnej wizyty pacjenta w placéwce ochrony
zdrowia [9, 22, 23]. W Polsce, gdzie populacja jest
poddawana szczepieniu BCG, dodatnie wyniki
TST moga by¢ zwigzane z wakcynacjg. W tescie
T-SPOT.TB uzyty kompleks wyselekcjonowanych
antygenéw M. tuberculosis zwieksza swoisto$é ba-
dania przez redukcje reakcji krzyzowej ze szcze-
pionka BCG oraz wigkszos$cia pratkéw srodowisko-
wych [7, 9, 10]. Test ten zawiera dwa oddzielne
panele A i B, do ktérych sa dodawane antygeny
ESAT-6 i CFP-10, co gwarantuje optymalng czu-
fos¢ testu i mozliwosé wykrycia zakazenia prat-
kiem gruzlicy wéréd oséb z ujemnym wynikiem
proby tuberkulinowej. Ze wzgledu na brak ,,ztote-
go standardu” w diagnozowaniu LTBI [24] nie ma
mozliwosci okreslenia czulosci i swoistosci testéw
T-SPOT.TB i TST. Zalezno$¢ ta nie zostala okre-
slona w zadnej pracy opisujacej korelacje obu te-
stow. W zwigzku z tym w niniejszej pracy analizie
poddano zgodnos¢ miedzy wynikami obu testow,
ktéra mogta postuzyé¢ jako metoda zastepcza do
oszacowania prawdopodobienstwa zakazenia prat-
kiem gruzlicy. Wyniki licznych badan potwier-
dzaja, ze zgodnos¢ wynikow miedzy testami IGRA
a proba tuberkulinowg wynosi 60-80% [16].
Brodie i wsp. podaja, ze wéréd imigrantéw szcze-
pionych BCG ogélna zgodnos$é¢ wynikéw testow
T-SPOT.TB i TST wynosila 64%, a w grupie nieszcze-
pionej 82% [25]. Mazurek i wsp. donoszg, ze wyniki
testu QuantiFERON-TB — drugiego z testéw IGRA
i TST sa zgodne w 83%. Badanie przeprowadzono
wéréd 1226 dorostych o réznym stopniu ryzyka za-
kazenia pratkiem gruzlicy. Niezgodnos¢ typu IGRA
(ujemny)/TST (dodatni) byta 7 razy czestsza u os6b
szczepionych BCG niz u nieszczepionych [26].
Fietta i wsp. stwierdzili zgodnosé¢ wynikéw
omawianych testéw na poziomie 78% wsréd 258
pacjentéw z r6znym stopniem ryzyka zakazenia M.
tuberculosis. Test IGRA wykryl zakazenie u 91%
badanych, a TST tylko u 65%. Wiekszo$¢ pacjen-
téw z pozytywnym wynikiem IGRA i negatywnym
TST mialo co najmniej jeden czynnik zwiekszajg-
cy ryzyko gruzlicy, ale r6wniez ryzyko falszywie
ujemnego wyniku proby tuberkulinowej: podeszty
wiek, zapalenie watroby typu C, alkoholizm, rak,
terapia steroidami lub niewydolno$¢ nerek [27].
W badaniach wlasnych wéréd 96 oséb, u ktoé-
rych wykonano T-SPOT.TB i TST ogélna zgodno$é
testéw wynosita 79%. Ewer i wsp. badali utajone
zakazenie pratkiem gruzlicy wéréd uczniéw jed-
nej z brytyjskich szkél. Zastosowali T-SPOT.TB
i test HEAF (odpowiednik TST stosowany u dzie-

ci w Wielkiej Brytanii). Ogélna zgodnos¢ testéow
wynosila 89%. Stwierdzono, ze na wyniki testu
T-SPOT.TB nie miala wplywu szczepionka BCG.
Natomiast érednice odczynoéw testu HEAF u dzie-
ci szczepionych BCG byly znacznie wieksze niz
u nieszczepionych. Pozytywne wyniki testu IGRA
przy ujemnym TST wskazywatly na wiegksze praw-
dopodobienstwo zakazenia pratkiem gruzlicy niz
pozytywne wyniki TST przy ujemnym IGRA [10].

W badaniach wlasnych stwierdzono oba ro-
dzaje niezgodnos$ci testéw: TST (dodatni)/
T.SPOT.TB (ujemny) w 15 przypadkach (15,6%)
i /mégly by¢ zwiazane ze szczepieniem BCG. Nie-
zgodnoéci TST (ujemny)/T-SPOT.TB (dodatni)
stwierdzono u 5 oséb (5,2%), gdzie przyczyna mogt
by¢ brak reakcji skérnej na tuberkuline wynikaja-
cy z wieku pacjentéw lub zlego stanu zdrowia.
U Nienhausa i wsp. uktad wyniké6w niezgodnych
byt podobny. Niezgodno$é¢ typu TST (dodatni)/
/T.SPOT.TB (ujemny) stwierdzono wéréd 12,1%
badanych, a niezgodno$é TST (ujemny)/
T-SPOT.TB (dodatni) tylko u 3,1% [28].

W przeprowadzonej analizie w kazdej z trzech
grup (zdrowi ochotnicy — pracownicy ochrony
zdrowia, chorzy z podejrzeniem gruzlicy i chorzy
z podejrzeniem innych choréb niz gruzlica) zaob-
serwowano wiekszy odsetek oséb z dodatnim wy-
nikiem TST od odsetka 0s6b z dodatnim wynikiem
testu T-SPOT.TB.

Ferrara i wsp. stwierdzili, ze wéréd 255 pacjen-
téw, u ktérych wykonano test QuaniFERON-TB Gold
i TST, liczba pozytywnych wynikéw testéw IGRA
wzrastala wraz ze zwiekszajaca sie wartoscia $redni-
cy nacieku [9]. W badaniach wtasnych przeprowadzo-
nych wsréd 96 oséb rezultaty byly podobne. Najmniej
— 6 (6,2%) pozytywnych wynikéw testu T-SPOT.TB
uzyskano wéréd oséb z odczynem tuberkulinowym o
$rednicy ponizej 10 mm, natomiast najwiecej —
21 (21,9%) przy odczynie co najmniej 15 mm.

Testy IGRA nie wykazuja falszywie dodatnich
wynikéw u 0s6b szczepionych BCG. Mozna je cze-
sto powtarzac¢, poniewaz nie ma efektu wzmocnie-
nia (boosting), ktéry wystepuje przy powtarzaniu
préby tuberkulinowej, co w konsekwencji wywo-
tuje wyniki fatszywie dodatnie [14]. W sktad tu-
berkuliny wchodza miedzy innymi antygeny
ESAT-6 i CFP-10 wykorzystane w teScie
T-SPOT.TB, w zwigzku z tym wykonanie préby tu-
berkulinowej przed pobraniem krwi do testu IGRA
moze by¢ przyczyna niewiarygodnych wynikéw
testéw interferonowych. Potwierdzaja to rezultaty
ostatnio przeprowadzonych badan, ktére wykaza-
ly, ze w czasie okolo 6 miesiecy od zalozenia pro-
by tuberkulinowej trwa produkcja interferonu y
przez uczulone limfocyty T [13, 30].
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Zaleta testu T-SPOT.TB jest kr6tki czas uzy-
skania wyniku (1-2 doby) oraz brak koniecznosci
powtoérnej wizyty pacjenta w placéwce zdrowia. Do
wykonania testu wymaga sie jednorazowego pobra-
nia krwi od pacjenta. Interpretacja testu jest pro-
sta, a uzyskanie wynikéw trudnych do interpreta-
cji, czyli tak zwanych wynikéw nieokreslonych,
niezmiernie rzadkie. W badaniach wtasnych wy-
niki te stanowily tylko 1,5%, czyli dwa przypadki
na 137 wykonanych testéw. T-SPOT.TB moze by¢
pomocny w rozpoznaniu zakazenia gruzliczego w gru-
pach ryzyka wsrdéd pracownikéw laboratoriéw, wiez-
niéw, bezdomnych, os6b pozostajacych w bliskim
kontakcie z chorymi na gruzlice — szczegélnie dzieci
oraz pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia bio-
logicznego [8, 9, 13, 29, 30]. Zakazenie latentne, cho¢
ma bezobjawowy przebieg i nie stanowi bezposred-
niego zagrozenia epidemiologicznego, to dla oséb
z przewlekltymi chorobami zapalnymi jest przeszkoda
w zakwalifikowaniu do leczenia biologicznego. Cho-
rzy na luszczyce, reumatoidalne zapalenie stawdéw,
chorobe Le$niewskiego i Crohna leczeni antagonista-
mi TNF (tumor necrosis factor) maja wieksze prawdo-
podobienstwo zachorowania na gruzlice. Dlatego
u tych pacjentéw konieczne jest wykonanie zar6wno
TST, jak i testu IGRA w celu identyfikacji LTBI i pod-
danie ich profilaktycznemu leczeniu gruzlicy [30].

Whioski

1. Z przeprowadzonych badan wynika, ze test T-
SPOT.TB jest dobrym narzedziem diagnostycz-
nym w identyfikacji os6b zakazonych pratkiem
gruzlicy. Dla pelnego potwierdzenia tej oceny
konieczne jest przeprowadzenie testu na wiek-
szej liczbie os6b.

2. Poréwnujac dwa testy — odczyn tuberkulinowy
i T-SPOT.TB stwierdzono najwiecej zgodnych
wynikéw przy odczynie co najmniej 15 mm.

3. W przeprowadzonych badaniach zgodnos$é
obu testéw wynosita §rednio 79%.
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