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Instytut Gruzlicy i Choréb Ptuc w Warszawie
Zaktad Diagnostyki Laboratoryjnej i Immunologii Klinicznej WUM

Komentarz do pracy K. Kruczak i E. Nizankowskiej-Mogilnickiej:
~Nowe mozliwosci diagnostyki utajonego zakazenia

pratkiem gruzlicy”

Commentary to the article of K. Kruczak and E. Nizankowska-Mogilnicka:
.The new diagnostic methods of latent tuberculosis infection”

Naturalny przebieg gruzlicy sklada sie z trzech
etap6ow: ekspozycji, zakazenia i aktywnej choroby.
Po kontakcie z pratkami gruzlicy jedynie czesé
eksponowanych oséb ulega zakazeniu. Za ukryte
zakazenie pratkiem gruzlicy przyjmuje sie takie,
ktére nie powoduje zadnych objawéw klinicznych,
radiologicznych ani bakteriologicznych. Odsetek
zakazonych jest trudny do oszacowania, wiadomo
jednak, ze zalezy on od masywno$ci narazenia, zja-
dliwosci szczepu pratka, czasu i bliskosci kontak-
tu z chorym oraz od stanu mechanizméw obron-
nych osoby narazonej. Zwiazek pomiedzy zakaze-
niem pierwotnym a pézZniejszym zachorowaniem
nadal nie jest do kofica wyjasniony. Juz kilkadzie-
sigt lat temu na podstawie danych sekcyjnych
i dtugoletnich obserwacji klinicznych odkryto pod-
stawowe i unikalne zjawisko w epidemiologii gruz-
licy, polegajace na ogromnej dysproporcji pomie-
dzy zakazeniem a zachorowaniem. Dowiedziono,
ze nawet przy duzym rozpowszechnieniu zakazen
u wiekszosci zakazonych nie wystepujg zadne ob-
jawy choroby. Ocenia sie, ze u 0séb z latentng po-
stacig gruzlicy, przy braku innych czynnikéw ry-
zyka, roczne prawdopodobienstwo reaktywacji wy-
nosi jedynie 0,1%, co przy ekstrapolacji mozna
oszacowac jako zyciowe ryzyko rozwoju choroby
réwne 5-10%.

Czesto$é wystepowania zakazenia pratkiem
w danej populacji zalezy od wielu zlozonych czyn-
nikéw, w tym od tego, czy gruzlica wystepuje na
danym terenie sporadycznie, endemicznie czy epi-
demicznie, od struktury wieku danej spotecznosci,
od warunkéw socjalno-ekonomicznych, geograficz-
nych, klimatycznych itp. Osoby zakazone pratkiem
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stanowia pule, z ktérej przez wiele lat beda sie
wywodzi¢ nowe przypadki zachorowania na gruz-
lice. Dlatego przy podobnym ryzyku zachorowa-
nia w krajach, w ktérych odsetek populacji zaka-
zonej jest wysoki, bezwzgledna liczba zachorowan
bedzie wyzsza niz w krajach, w ktérych odsetek
ten jest nizszy.

Eliminacja ukrytego zakazenia, z ktérego wy-
wodzi sie wiekszoé¢ przypadkéw aktywnej choro-
by, jest celem programéw zwalczania gruzlicy
w krajach o niskiej zapadalnosci (Stany Zjednoczo-
ne, kraje Europy Zachodniej). W 2002 roku opra-
cowano rekomendacje dotyczace zwalczania i eli-
minacji gruzlicy w krajach o matej zapadalnosci,
opracowane przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
(WHO, World Health Organization), Miedzynaro-
dowa Unie Przeciwgruzlicza (IUATLD, Internatio-
nal Union Against Tuberculosis and Lung Disease)
oraz grupe robocza Krélewskiego Towarzystwa
Gruzlicy (Royal Tuberculosis Association Working
Group). W krajach o niskiej zapadalnosci metoda
zapobiegania rozwojowi gruzlicy jest profilaktycz-
ne leczenie 0s6b z ukrytym zakazeniem pratkiem.
Dotyczy to szczegbélnie oséb obcigzonych duzym
ryzykiem zachorowania, a wiec niedawno zakazo-
nych, bedacych w bliskim kontakcie z chorym
pratkujacym, zakazonych wirusem HIV i oséb
z uprzednio nieleczonymi zmianami wiéknistymi
w szczytach ptuc. Kraje o niskiej zapadalnosci pro-
wadzg rygorystyczne badanie kontaktéw i profi-
laktyczne leczenie oséb zakazonych. Polega ono na
stosowaniu izoniazydu przez 6 miesigcy. Chemio-
profilaktyka wtérna jest stosowana w Polsce u dzieci
i mlodziezy z intensywnym dodatnim odczynem
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tuberkulinowym, a zwlaszcza z konwersja odczy-
nu tuberkulinowego, majacych styczno$¢ z cho-
rym pratkujgcym, bez zmian radiologicznych.
Wskazania do zastosowania chemioprofilaktyki
rozpatruje sie indywidualnie w zaleznosci od
wieku, stanu ogdlnego, stopnia ekspozycji na za-
kazenie, a opinie co do celowosci takiego poste-
powania sg podzielone.

Kruczak i Nizankowska-Mogilnicka [1] poru-
szaja bardzo istotny problem wykrywania utajone-
go zakazenia pratkiem. Autorki zauwazaja, ze od
wielu lat jednym z istotnych elementéw postepo-
wania kwalifikacyjnego do wtérnej chemioprofi-
laktyki gruzlicy, zar6wno w Polsce, jak i na swie-
cie, jest wynik testu tuberkulinowego. Odczyn tu-
berkulinowy to naciek komdérkowy obserwowany
w miejscu wprowadzenia do uczulonego organi-
zmu mieszaniny natywnych i stabo zdefiniowa-
nych antygenéw pratka gruzlicy pod postacig tu-
berkuliny. Wynik testu (wielko$¢ nacieku) uwaza-
ny jest za miare odpowiedzi komérkowej na anty-
geny pratka. Ze wzgledu na podobiefistwo antyge-
nowe zachodzace pomiedzy réznymi gatunkami
pratkéw, dodatni wynik odczynu tuberkulinowe-
go moze wynika¢ z reakcji krzyzowych pomiedzy
antygenami pratka gruzlicy obecnymi w tuberku-
linie a antygenami niepatogennych pratkéw obec-
nych w srodowisku czlowieka. Autorki pracy
stusznie zauwazajg, ze w populacji szczepionej
BCG (Bacillus Calmette-Guérin) dodatni wynik
proby tuberkulinowej moze by¢ wyrazem odpowie-
dzi anamnestycznej na antygeny szczepu BCG.
Test tuberkulinowy, chociaz powszechnie stoso-
wany, nie moze by¢ uznany za idealna metode
wykrywania zakazenia pratkiem gruzlicy takze
w populacjach nieszczepionych. Czynniki, ktére
moga hamowa¢ reakcje na tuberkuline lub wpty-
wac na jej wygasniecie, to ciezki stan ogélny, cho-
roby nowotworowe, choroby zakazne (zwlaszcza
odra, ospa, r6zyczka), leczenie lekami immunosu-
presyjnymi i cytostatykami, niedoczynnos¢ tarczy-
cy, cukrzyca, niewydolno$¢ nerek. Powyzsze ogra-
niczenia, a takze subiektywno$¢ wykonania i od-
czytu testu wplywaja na jego niska czulosé i swo-
isto$¢. Nalezy réwniez podkreslié, ze w gruzlicy,
podobnie jak w innych chorobach ziarniniako-
wych, obserwuje sie kompartmentalizacje odpo-
wiedzi komoérkowej. Polega ona na przesunieciu
komoérek uktadu odpornosciowego (gtéwnie limfo-
cytéow T) z obwodu do miejsca przebiegu odpowie-
dzi immunologicznej. Zaawansowane postacie
gruzlicy sa réwniez powigzane z ukladowa immu-
nosupresja. Z powyzszych powodéw odczyn tuber-
kulinowy moze nie w pelni odzwierciedla¢ status
immunologiczny badanej osoby.

Zasadniczym celem pracy Kruczak i Nizan-
kowskiej-Mogilnickiej jest przedstawienie nowych
metod wykrywania zakazenia pratkiem gruzlicy.
Nowe testy diagnostyczne opieraja sie na ocenie
uwalniania interferonu y (INF-y) przez pobudzo-
ne swoistymi antygenami pratka leukocyty krwi
obwodowej czlowieka. Autorki pracy opisuja 2 ka-
tegorie testow opartych na ocenie produkc;ji inter-
feronu y r6zniacych sie metodyka wykonania.
Pierwsza kategoria to testy polegajace na ocenie
ilosci uwalnianego interferonu w krétkotrwatych
hodowlach komoérek pelnej krwi stymulowanych
antygenami pratka (QuantiFERON-TBGold). Testy
drugiego typu polegaja na liczeniu komérek pro-
dukujacych interferon po stymulacji (T-SPOT.TB).
Oba testy oparte sa na rekombinowanych prote-
inach M. tuberculosis. Naleza do nich ESAT-6 (ear-
Iy secreted antigenic target 6kDa) i CFP-10 (culture
filtrated protein). Oba antygeny sg wspolwydzie-
lane w ilosciach 1:1 w krétkotrwalych hodowlach
pratkéw. Zaré6wno ESAT-6, jak i CFP-10 to anty-
geny o malej masie czasteczkowej, preferencyjnie
rozpoznawane i bedgce gtéwnymi stymulatorami
produkcji INF-y we wczesnych fazach eksperymen-
talnego zakazenia pratkiem. Oba antygeny wyste-
puja na tym samym operonie, pozostaja pod kon-
trola tego samego promotora i sg aktywnie wydzie-
lane przez M. tuberculosis, po czym formuja dimer.
I chociaz sg to 2 oddzielne polipeptydy, sa jednak
prezentowane komérkom uktadu odpornosciowe-
go w ilodciach réwnomolarnych i w tym samym
czasie, a wiec moga by¢ traktowane jako jeden
antygen. Ograniczona réznorodno$¢ repertuaru
limfocytéw T we wczesnym okresie zakazenia
warunkuje wysoka czultos$é testéw opartych na
powyzszych antygenach. W pézniejszych fazach
zakazenia odpowiedZ immunologiczna limfocytow
jest bardziej heterogenna, a wiec reakcja na te an-
tygeny moze by¢ stabsza. Zatem testy oparte na
powyzszych antygenach moga by¢ przydatne do
wykrywania zakazenia pratkiem we wczesnej fa-
zie, jeszcze przed rozwojem aktywnej, klinicznie
jawnej postaci choroby. OdpowiedZ na ESAT-6
i CFP-10 jest komplementarna, dlatego celowa jest
ocena odpowiedzi na oba antygeny. Autorki pracy
podkreslaja wysoka swoisto$¢ testéw opartych na
obu powyzszych antygenach. Stuszna jest r6wniez
uwaga autorek na temat braku reakcji krzyzowych
z bakteriami szczepu BCG oraz wiekszo$cig myko-
bakterii srodowiskowych, obiektywna i ilosciowa
metoda diagnostyczna oraz mozliwos$¢ czestego po-
wtarzania oznaczenia przy braku efektu booster, co
decyduje o przewadze testu uwalniania interfero-
nu nad testem tuberkulinowym. Nalezatoby nato-
miast zwrdci¢ uwage na stymulacje produkgji inter-
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feronu y ocenianego dowolna metoda IGRA (inter-
feron gamma release assays) pod wplywem wcze-
$niej wykonanej proby tuberkulinowej. Tuberkuli-
na (w przeciwienstwie do szczepionki BCG) zawie-
ra antygeny ESAT-6 i CFP-10. Wyniki przeprowa-
dzonych ostatnio badan wykazaly, ze pobudzenie
produkcji interferonu w tym uktadzie trwa okoto
6 miesiecy. Dlatego najlepiej pobiera¢ krew do bada-
nia IGRA przed wykonaniem préby tuberkulinowe;.
W przypadku wczesniejszego wykonania proby tuber-
kulinowej wyniki testu IGRA mogg by¢ niewiarygodne.

Autorki pracy [1] podkreslaja istotne zalety te-
stow IGRA, jakimi sg: stosunkowo niska cena, nie-
wielka pracochtonno$é, koniecznosé jednorazowej
wizyty chorego oraz redukcja btedéw wynikajacych
z subiektywnos$ci wykonania i odczytu. Przedsta-
wiajg ré6wniez metodyke wykonania obu testéow.
Nalezy podkresli¢ niezwykla wrazliwosé limfocy-
tow produkujacych interferon na warunki zewnetrz-
ne (sposéb pobrania, przechowywania i transportu
krwi, czas inkubacji, warunki wirowania i przecho-
wywania nadsgczu), a takze znaczenie wlasciwego
odczytu wyniku testu ELISpot oraz interpretacje
wynikéow w kontekscie kontroli dodatniej i ujem-
nej. Dlatego w miedzynarodowych rekomendacjach
zaleca sie wykonywanie testéw przez wykwalifiko-
wany, przygotowany merytorycznie personel, z za-
chowaniem zasad dobrej praktyki laboratoryjne;j.

Istotnym zagadnieniem przedstawionym krét-
ko przez autorki pracy sg miedzynarodowe reko-
mendacje dotyczace stosowania testow IGRA. Naj-
wczeséniej opublikowano rekomendacje amerykan-
skie opracowane przez Centers for Disease Control
and Prevention (CDC). Jak autorki stusznie zauwa-
zaja, Amerykanie zalecaja stosowanie IGRA w za-
stepstwie testu tuberkulinowego we wszystkich sy-
tuacjach, kiedy poszukuje sie ukrytego zakazenia
pratkiem. Podobne sg wytyczne japoniskie. Reko-
mendacje brytyjskie, szwajcarskie i niemieckie za-
lecaja wykonanie IGRA u 0séb z dodatnim wyni-
kiem testu tuberkulinowego. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze w zadnym przypadku nie zaleca sie te-
stowania catej populacji, lecz skrining celowany
w grupach podwyzszonego ryzyka zakazenia.
Nowe testy nie zmieniajg zasad celowanego skri-
ningu, natomiast powinny zwiekszy¢ doktadnosé
wykrywania oséb zakazonych. Koszty programéw
zdrowia publicznego sa nizsze w wypadku zasto-
sowania IGRA zamiast OT, a takze w przypadku
algorytmu dwustopniowego. Dokladniejsza dia-
gnostyka i celowana profilaktyka obnizaja koszty
programéw zwalczania gruzlicy.

Jak stusznie zauwazaja autorki pracy, swo-
istos¢ testow IGRA jest wyzsza niz testu tuberku-
linowego. Dane co do czuloéci bywaja natomiast

rozbiezne. Generalnie, czulsze sa testy oparte na
technice ELISpot, czyli polegajace na bezposred-
nim zliczaniu komoérek produkujacych interferon
w odpowiedzi na stymulacje swoista. Nalezy pa-
mietaé, ze testy IGRA oparte sg na antygenach
,wczesnych”, tzn. wydzielanych w pierwszej fazie
zakazenia. Istniejg przestanki teoretyczne wskazu-
jace, ze w miare trwania zakazenia testy IGRA
moga by¢ mniej czulte niz OT, w ktérym stosuje sie
mieszanine wielu antygenéw. To, co jest zaletq te-
stow IGRA, w pewnych sytuacjach moze sta¢ sie
ich ograniczeniem. Na pewno problem ten wyma-
ga dalszych pogtebionych badan.

Kruczak i Nizankowska-Mogilnicka stusznie
zauwazajg, ze oba typy testow opieraja sie na od-
powiedzi komérkowej i dlatego moga by¢ nieprzy-
datne w diagnostyce oséb w immunosupresji. Pro-
blem ten réwniez wymaga dalszych badan. Niekt6-
rzy autorzy szeroko zakrojonych badan w popula-
cjach zakazonych wirusem HIV posuwajg sie na-
wet do twierdzenia, ze w tych przypadkach testy
IGRA nie beda przydatne.

Bardzo trudnym problemem jest réwniez dia-
gnostyka ukrytego zakazenia pratkiem u dzieci.
Ryzyko przejscia ukrytego zakazenia w aktywna
postac gruzlicy jest u dzieci wielokrotnie wyzsze
niz u dorostych. Zyciowe ryzyko rozwoju gruzli-
cy u zakazonej osoby dorostej wynosi okoto 5-
—10%, natomiast u niemowlat okoto 50%, u dzieci
w wieku 1-5 lat — 24%, a u nastolatkéw — 15%.
Na og6t dziecko zaraza sie gruzlica w wyniku
kontaktu z osobg pratkujaca w najblizszym oto-
czeniu (rodzina, szkota). W wiekszosci przypad-
kow progresja do aktywnej postaci choroby doko-
nuje sie w ciggu roku od zakazenia. U zakazone-
go dziecka ponizej 2. roku zycia istnieje wysokie
prawdopodobienstwo rozwoju ciezkiej postaci
gruzlicy (postaé rozsiana, zapalenie opon mézgo-
wo-rdzeniowych). American Academy of Pedia-
trics (AAP) zaleca aktywne poszukiwanie kontak-
tow, chemioprofilaktyke u dzieci zakazonych
pratkiem i leczenie dzieci z aktywna postacig cho-
roby jako integralng cze$¢ programu zwalczania
gruzlicy na §wiecie. Wczesne rozpoznanie zaka-
zenia pratkiem u dziecka zapewnia mozliwos$é
skutecznej prewencji rozwoju aktywnej gruzlicy
i jej ciezkich postaci. W piS$miennictwie §wiato-
wym niewiele badan dotyczy gruzlicy dzieciece;j.
W krajach, gdzie gruzlica u dzieci wystepuje cze-
sto, brakuje srodkéw na badania naukowe, nato-
miast w krajach rozwinietych, ze wzgledu na
malejacg liczbe przypadkéw, gruzlica u dzieci nie
byta uznawana za problem priorytetowy. Do chwi-
li obecnej bardzo mato opracowan naukowych do-
tyczylto zastosowania testu uwalniania interfero-
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nu y u dzieci oraz oceny wplywu takich czynni-
kéw, jak stan odzywienia, wiek dziecka, obecnosé
innych choréb wspélistniejacych na wyniki testu.
Zakazenie pratkiem u dziecka jest dowodem na
obecnos¢ §wiezej transmisji zakazenia w jego oto-
czeniu i powinno prowadzi¢ do poszukiwania
osoby dorostej pratkujacej, ktéra byta zrodtem
zakazenia. Testy oparte na uwalnianiu interfero-
nu y moga by¢ potencjalnie bardzo warto$ciowym
narzedziem diagnostycznym.

Ze wzgledu jednak na stosunkowo niewielkie
jeszcze doSwiadczenie kliniczne w zastosowaniu
testu QuantiFERON, ogromng heterogenno$é¢ od-
powiedzi immunologicznej na antygeny pratka
oraz ré6znorodno$¢ wplywéw genetycznych i §ro-
dowiskowych na przebieg zakazenia, konieczne
jest przeprowadzenie szeroko zakrojonych badan
obejmujacych r6zne populacje. Celowe jest zwlasz-
cza przebadanie grup podwyzszonego ryzyka za-
kazenia oraz oséb, u ktérych obecnosé zakazenia
wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem przejscia
w aktywna posta¢ choroby. Do grup podwyzszonego
ryzyka nalezg pracownicy stuzby zdrowia (szcze-
go6lnie pracownicy laboratoriéw pratka), u ktérych,
ze wzgledu na zwiekszong czesto$é oraz masyw-
nos$é i dlugotrwatosé ekspozyciji, czesciej dochodzi
do zakazenia pratkiem, a zapadalno$¢ na gruzlice
jest wysoka. Zwiekszone ryzyko zakazenia wy-
stepuje réwniez u 0s6b bezdomnych, wiezniéw i per-
sonelu wiezien, oséb z obnizong odpornoscia (w tym
zakazonych wirusem HIV), oséb (zwlaszcza dzie-
ci) pozostajacych w bliskim kontakcie z chorymi
pratkujacymi.

Pi$miennictwo
1. Kruczak K., Nizankowska-Mogilnicka E. Nowe mozliwosci dia-

gnostyki utajonego zakazenia pratkiem gruzlicy. Pneumonol.
Alergol. Pol. 2008; 76: 446-450.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Kus J. Gruzlica — sytuacja epidemiologiczna oraz wspélczesne
poglady na leczenie i zapobieganie. Terapia i Leki 2002; XXX/
/LII/5-6: 26-29.

Roszkowski K., Szczuka I. Epidemiologia gruzlicy. Terapia
2004; 2: 57-58.

Broekmans J.F., Migliori G.B., Rieder H.L. European framework
for tuberculosis control and elimination in countries with a low
incidence. Eur. Respir. J. 2002; 19: 765-775.

Schwartzman K. Latent tuberculosis infection: old problem,
new priorities. Candian Medical Association Journal 2002; 166:
756-761.

Mazurek G.H., LoBue P.A., Daley C.L. i wsp. Comparison of
a whole-blood interferon gamma assay with tuberculin skin
testing for detecting latent Mycobacterium tuberculosis infec-
tion. JAMA 2001; 286: 1740-1747.

Mazurek G.H., Villarino M.E. Guidelines for using the QuantiFE-
RON-TB test for diagnosing latent Mycobacterium tuberculosis in-
fection. Morb. Mortal. Wkly. Rep. Recomm. Rep. 2003; 52: 15-18.
Doherty T.M., Demissie A., Olobo J. i wsp. Immune responses
to the Mycobacterium tuberculosis — specific antigen ESAT-6
signal subclinical infection among contacts of tuberculosis pa-
tients. J. Clin. Microbiol. 2002; 40: 704-706.

Styblo K. The relationship between the risk of tuberculosis in-
fection and the risk of developing infectious disease. Bull. Int.
Union Tubec. 1985; 60: 117-119.

Nienhaus A., Schablon A., Diel R. Interferon-gamma release
assay for the diagnosis of latent TB infection — analysis of
discordant results, when compared to the tuberculin skin test.
PLoS ONE. 2008; 3: e2665.

Ruhwald M., Petersen J., Kofoed K. i wsp. Improving T-cell
assays for the diagnosis of latent TB infection: potential of
a diagnostic test based on IP-10. PLoS ONE. 2008; 3: €2858.
Leyten E.M., Arend S.M., Prins C., Cobelens F.G., Ottenhoff T.H.,
van Dissel ].T. Discrepancy between Mycobacterium tuberculo-
sis — specific gamma interferon release assays using short and
prolonged in vitro incubation. Clin. Vaccine Immunol. 2007;
14: 880-885.

Prevention and control of tuberculosis in correctional and deten-
tion facilities: recommendations from CDC. Endorsed by the Ad-
visory Council for the Elimination of Tuberculosis, the National
Commission on Correctional Health Care, and the American Cor-
rectional Association. MMWR Recomm. Rep. 2006; 55: 1-44.
Prevention Committee, Japan Tuberculosis Scientific Society.
Kekkaku 2006; 81: 393-397.

Swiss Lung League. Detection of Latent Tuberculosis Using
a Blood Test. Berna. Swiss Federal Office of Public Health 2005.
National Institute of Health and Clinical Excellence,
www.nice.org.uk/CG033.

Diel R., Nienhaus A., Lange C., Meywald-Walter K., ForBbohm M.,
Schaberg T. Tuberculosis contact investigation with a new, specific
blood test in a low-incidence population containing a high propor-
tion of BCG-vaccinated persons. Respir Res. 2006; 7: 77.

Diel R., Nienhaus A., Lange C., Schaberg T. Cost-optimisation
of screening for latent tuberculosis in close contacts. ER] 2006;
28: 35-44.

www.pneumonologia.viamedica.pl 471



