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SPIS SKROTOW

AIDS — zespdt nabytego niedoboru odpornosci (ang. acquired immune deficiency
syndrome)

BCG — tac. Bacillus Calmette-Guérin

CDC — Centrum Kontroli i Zapobiegania Chorobom (ang. Center for Diseases Control and
Prevention)

CFP-10 - biatko przesgczu hodowli o masie 10 kDa (ang. Culture Filtrate Protein 10)

ELISA - test immunoenzymatyczny (ang. enzyme linked immunosorbent assay)

ESAT-6 — wczesne biatko antygenowe o masie 6 kDa (ang. early secretory antigenic target 6)
ERS — Europejskie Towarzystwo Oddechowe (ang. European Respiratory Society)

HIV — ludzki wirus uposledzenia odpornosci (ang. Human Immunodefficiency Virus)

IFN-y —interferony

IGRA  —test uwalniania interferonu y (ang. interferon gamma release assay)
IL —interleukina
U — jednostka miedzynarodowa (ang. international unit)

IUATLD — Miedzynarodowa Unia Przeciwko Gruzlicy i Chorobom Uktadu Oddechowego (ang.
International Union Against Tuberculosis and Lung Diseases)

LTBI — utajona infekcja gruzlicza (ang. latent tuberculosis infection)
MTB  — pratek gruzlicy (tac. Mycobacterium tuberculosis)
NICE - Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej (ang. National Institute for

Health and Clinical Excellence)
oT — odczyn tuberkulinowy
PPD — oczyszczona pochodna biatkowa (ang. purified protein derivative)
QFT-GIT — QuantiFERON®-TB Gold In Tube
RD — region zréznicowania (ang. region of differentiation)
TNF-a - czynnik martwicy nowotworu a (ang. tumor necrosis factor alpha)

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)



1. WSTEP

Gruzlica jest ciggle jedng z gtéwnych przyczyn chorobowosci i $miertelnosci z powodu
choréb zakaznych. Jest to choroba, wywotana przez pratki kwasooporne z grupy
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis complex: M.tuberculosis, M. africanum, M.

bovis, M. bovis — BCG, M. microti) [1].

Zakazenie pratkiem gruzlicy — wedtug definicji ERS, WHO i IUATLD (1999 r.) jest to zakazenie
M. tuberculosis przejawiajgce sie dodatnim odczynem tuberkulinowym. W Stanach
Zjednoczonych obowigzuje definicja CDC, wedtug ktérej zakazenie M. tuberculosis to gruzlica

utajona (latent tuberculosis infection — LTBI) [1].

Ocenia sie, ze co najmniej 32% ludnosci na $wiecie (ok. 1,8 mld) jest zakazonych pratkiem
gruzlicy. Co roku zapada na gruzlice co najmniej 9 min oséb, a umiera z jej powodu prawie 2
min [1,2]. 98% zgondw wystepuje w krajach rozwijajgcych sie, w duzej czesci sg to zakazeni
HIV. Przyczyng duzej nadal chorobowosci na gruzlice sg nie tylko warunki spoteczno-
ekonomiczne ale pandemia zakazen HIV oraz pojawienie sie pratkdw opornych na leki

przeciwpratkowe [1-3].

Ze wzgledu na zf3 sytuacje epidemiologiczng w przesztosci, ocenia sie, iz wiecej niz 20%
populacji (ok. 8 min ludzi) w Polsce jest zakazonych pratkiem gruzlicy, a w grupie wiekowej
powyzej 40 lat odsetek ten jest zapewne jeszcze wiekszy. Co roku zakazeniu pratkiem ulega
do 100 000 osdb. W Polsce zapadalno$¢ na gruzlice ciggle sie zmniejsza; w 2009 roku
zarejestrowano 8236 nowych zachorowan na wszystkie postaci gruzlicy (wspdfczynnik
zapadalnosci 21,6/100 000); okoto 90% przypadkéw to gruzlica ptuc. Najczesciej chorujg
osoby po 65. rz. Ciggle odnotowuje sie wznowy procesu chorobowego (okoto 12%
przypadkéw) i przypadki gruzlicy widknisto-jamistej (okoto 1%). Gruzlica pozaptucna
najczesciej dotyczy optucnej, weztébw chtonnych, uktadu moczowo-ptciowego i ukfadu
kostno-stawowego. W 2009 roku rozpoznano w Polsce 9 przypadkdow gruzliczego zapalenia

opon moézgowo-rdzeniowych.



U dzieci i miodziezy gruzlica niemal zawsze jest nastepstwem kontaktu z dorostymi
pratkujgcymi chorymi na gruzlice. W Polsce gruzlica wsrdéd dzieci do lat 14 wystepuje rzadko,

w 2009 roku zarejestrowano 99 przypadkdw.

Z powodu gruzlicy zmarto w Polsce w 2008 roku 810 oséb (wspdtczynnik umieralnosci

2.1/100 000) [4].

1.1. PRZEBIEG ZAKAZENIA | ZACHOROWANIA NA GRUZLICE

Naturalny przebieg gruzlicy sktada sie z 3 etapdw: ekspozycji, zakazenia i aktywnej choroby

[1,5].

EKSPOZYCIA

W wyniku ekspozycji na pratek gruzlicy jedynie niewielka cze$¢ oséb narazonych ulegnie

zakazeniu, a wéréd nich u niewielu rozwinie sie petnoobjawowa postac choroby.

Zrédtem pratkéw gruzlicy jest chory wydalajacy pratki podczas oddychania, méwienia, a
szczegblnie podczas kaszlu. Mieszczg sie one w drobnych kropelkach plwociny, ktére
wysychajg w powietrzu, tworzac tzw. jadra kropelek o srednicy 1-5 um. Znajdujg sie w nich 2
lub 3 pratki, ktére mogg by¢ inhalowane az do pecherzykdw ptucnych, zwtaszcza do dolnych
czesci ptatow gérnych i gérnych czesci ptatdw dolnych. Pratki sg fagocytowane przez
makrofagi pecherzykowe. Jesli pratkdw jest mato, moga byé catkowicie usuniete przez
nieswoiste mechanizmy bakteriobdjcze leukocytéw wielojgdrzastych i makrofagdw ptucnych.
U takich oséb nie stwierdza sie zadnych objawéw zakazenia pratkiem (ujemny odczyn
tuberkulinowy, brak jest réwniez jakichkolwiek objawdw klinicznych i radiologicznych) [1,5-

7].



ZAKAZENIE

Przy duzej liczbie zainhalowanych pratkdw Ilub przy niesprawnych nieswoistych
mechanizmach obronnych makrofagéw, przez 2-3 tygodni pratki namnazajg sie
wewnatrzkomdrkowo i zwykle dochodzi do zniszczenia makrofaga; bakterie wydostajg sie na
zewnatrz i zostajg pochtoniete przez inne makrofagi pecherzykowe i monocyty; pratki
namnazajg sie wéwczas swobodnie w ich wnetrzu (jest to okres logarytmicznego wzrostu
pratkéw, trwajgcy 2--3 tygodni); w tym czasie moze dochodzi¢ do rozsiewu pratkéw drogami
chtonnymi i krwionosnymi do rdéinych czesci organizmu. Rozwija sie miejscowy odczyn

zapalny i dochodzi do wytworzenia reakcji obronnych ustroju, ktére sg dwojakiego rodzaju.

Pierwsza z nich to eliminacja komérek nieefektywnie niszczgcych pratki (poczatek tworzenia
martwicy serowatej); gtdwnga role odgrywajg tu: komorki NK, limfocyty yd, limfocyty CD8

(czesciowo limfocyty CDA4).

Drugi typ reakcji obronnych zalezy od tzw. aktywacji makrofagdw, ktére zostajg pobudzone
przez limfocyty T (CD4, CD8) i wydzielany przez nie m.in. IFN-y. Limfocyty te mogg zostac
pobudzone dopiero po zaprezentowaniu antygenu przez inng komodrke. Komdrka tg jest
komodrka dendrytyczna, ktéra wigze antygeny pratka ze swojg molekutg DC-SIGN (D specific
inter-cellular adhesion molecullar-3 grabbing non-integrin); gtéwnym ligandem DC-SIGN jest
lipoarabinomannan $ciany pratka (LAM). Nastepnie dochodzi (przez receptory komorki
dendrytycznej, tzw. Toll-like receptors 2 - TLR2) do pobudzenia tejze komérki dendrytycznej,
ktdra staje sie komorky prezentujacg antygeny pratka. Antygeny pratka sg prezentowane
limfocytom po zwigzaniu przez receptory APC w kontekscie (tgcznie) z antygenami zgodnosci
tkankowej (MHC) typu | dla limfocytéw CD8 i typu Il dla limfocytdw CDA4. Limfocyty CD8 sg
gtéwnie cytotoksyczne, zabijajg, podobnie jak komodrki NK i limfocyty yd, makrofagi i
monocyty nieefektywnie niszczgce pratki. Limfocyty CD4 moga réwniez odgrywac role

cytotoksyczng, ale gtéwnym ich zadaniem jest pobudzanie makrofagéw (rys. 1).
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Rysunek 1. Proces zakazenia pratkiem gruzlicy [7]

W obrebie limfocytéw CD4 mozemy wydzieli¢ limfocyty Th1l (produkujg m.in. IL-2 oraz IFN-y)
oraz Th2 (produkujace m.in. IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 i IL-13). Pojawiajg sie badania, w
ktorych stwierdzono, ze w rozwoju gruzlicy obok ostabienia odpowiedzi Thl pewng role
odgrywa wtasnie zwiekszenie odpowiedzi Th2 (zwiekszenie stezenia przeciwciat

przeciwpratkowych oraz IL-4) [8].

IFN-y jest jedng z najwazniejszych cytokin pobudzajgcych makrofagi; IL-2 powoduje
rozmnazanie kolejnych komdrek CD4; powstaje klon komdrek CD4 uczulonych na antygeny
pratka, ktére sg rekrutowane do miejsca choroby. Dochodzi do ukierunkowania odpowiedzi
immunologicznej na Th1l. Powstajg rowniez komorki pamieci CD4 i CD8 stanowigce centralny

komponent odpornosci stymulowanej przez szczepienia BCG [1,5-7,8].

W aktywowanych makrofagach dochodzi do indukcji 1-hydroksylazy makrofagéw i przejscia

nieaktywnej formy 25-OH witaminy D w forme aktywng (1,25 (OH)-kalcytriolu) oraz do
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wydzielania IL-12 oraz TNF-a. Makrofagi stajg sie tzw. komdrkami zernymi, a ich

podstawowymi mechanizmami cytotoksycznymi sg reaktywne formy tlenu i azotu [9].

Niszczenie wtasnych komoérek w celu zahamowania wzrostu pratkdw jest przyczyna
tworzenia sie martwicy serowatej. W jej patogenezie biorg udziat: TNF-a, czynniki
krzepniecia, reaktywne pochodne tlenu i azotu. Waznym elementem jest uszkodzenie
komodrek srdédbtonka naczyn (prezentujacych réwniez antygeny pratka) przez cytotoksyczne
limfocyty T, czego skutkiem jest ich zakrzepica, niedotlenienie i dalsza martwica tkanek.
Wokoét martwicy serowatej gromadzg sie aktywowane makrofagi, tzw. komorki

nabtonkowate oraz komérki olbrzymie Langhansa.

Zgrupowanie komorek wokdt martwicy serowatej tworzy tzw. gruzetek gruzliczy. Przyleganie
komodrek w gruzetku jest mediowane przez czagsteczki adhezji, pobudzane przez TNF-a, IL-6 i
IFN-y. W centrum gruzetka znajduje sie martwica serowata, makrofagi, komaérki olbrzymie i

nabtonkowate, a na obrzezu limfocyty CD4 (réwniez CD8).

Wyzej wymienione mechanizmy cytotoksyczne hamujg wzrost populacji pratkéw po okoto 3
tygodniach, dzieki czemu obszar martwicy serowatej jest niewielki, a pobudzone makrofagi
przeciwdziatajg rozprzestrzenianiu sie zakazenia pratkami. U oséb z uposledzong
odpowiedzig komérkowg dochodzi do uptynnienia martwicy serowatej, bardzo znacznego
mnozenia sie pratkéw i ewentualnego tworzenia sie jam. Zanim rozwinie sie swoista
odpowiedZz immunologiczna, makrofagi ze sfagocytowanymi pratkami mogg sie
przedostawac przez uktad limfatyczny do krwi, powodujgc bakteriemie. W ten sposdb pratki
docierajg do wielu narzaddéw, pozostajgc jednak tylko w miejscach o korzystnych warunkach

dla ich wzrostu.

Najczesciej gruzetek zostaje otoczony watem tkanki tgcznej, potem odkfadajg sie w nim sole
waphnia, a w tkance ptucnej powstaje ognisko nazwane ,ogniskiem pierwotnym Ghona”
(focus primarius tuberculosis). Pratki w gruzetku mogg sie znajdowac w stanie ,,uspienia”, nie
dajgc objawdw choroby; jest to stan immunologicznej réwnowagi z organizmem gospodarza.
Makrofagi mogg dtugo pozostawaé miejscem bytowania pratkdw w organizmie cztowieka i

nawet po wielu latach daé poczatek gruzlicy ptuc lub pozaptucne;j.
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Po zachwianiu rédwnowagi immunologicznej z organizmem gospodarza pratki mogg sie
bowiem wydostaé z gruzetka, rozmnazaé, po czym moze dojs¢ do rozwoju choroby. Moze
rowniez dochodzi¢ do przebijania uptynnionych mas serowatych do oskrzeli i dalszych

rozsiewow pratkéw drogg oskrzelowg do innych czesci ptuc [1,5-7,9].

Czes¢ limfocytéow T CD4+ pozostaje komédrkami pamieci immunologicznej umozliwiajac
odpornos¢ typu opdznionego (delayed type hypersensivity -- DTH), ktdra lezy u podstawy
odczynu tuberkulinowego [1,6,7,9]. Rozrézniamy dwa rodzaje komdrek pamieci: efektorowe
(effector memory cells) oraz centralne (central memory cells). Limfocyty pamieci efektorowe
znajduja sie w miejscu reakcji zapalnej w tkankach i szybko reagujg na kontakt z antygenami
pratka. Limfocyty pamieci centralne znajdujg sie w weztach chfonnych, przeksztatcajg sie w

limfocyty efektorowe w wyniku ponownego zetkniecia z antygenami pratka [6].

Zakazenie pratkiem gruZlicy jest czeste (jak wspomniano wczesniej, dotyczy okoto 20%
populacji polskiej), ale u wiekszosci oséb odpornos¢ immunologiczna jest na tyle skuteczna,

Ze przebiega ono bezobjawowo, tylko z konwersjg odczynu tuberkulinowego.

Odsetek zakazonych zalezy od masywnosci narazenia, zjadliwosci szczepu pratka, czasu i
bliskosci kontaktu z chorym oraz od stanu wrodzonych mechanizméw obronnych osoby
narazonej. Czestos¢ wystepowania zakazenia pratkiem w danej populacji zalezy m.in. od
tego, czy gruzlica wystepuje na danym terenie sporadycznie, endemicznie czy epidemicznie,
od struktury wieku danej spotecznosci, od warunkéw spoteczno-ekonomicznych,
geograficznych czy klimatycznych. W krajach, w ktérych odsetek populacji zakazonej jest
wysoki, bezwzgledna liczba zachorowan bedzie wyzsza niz w krajach, w ktérych odsetek ten

jest nizszy [1,9,10].

CHOROBA

Pratki pozostajg w gruzetkach w wielu narzadach i w niekorzystnych warunkach moze dojs¢
do ich ,reaktywacji”. Na gruzlice zachoruje w ciggu zycia tylko 5—-10% zakazonej populacji.
Okoto 5% choruje bezposrednio po zakazeniu (chorobe nazywa sie woéwczas gruzlica
pierwotng), pozostali znacznie pdzniej (gruzlica popierwotna). Miejscem rozwoju gruzlicy w

90% przypadkéow sg ptuca. W pozostatych 10% rozwija sie gruzlica innych narzadow lub
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wspotistniejg oba umiejscowienia choroby. GruZlica pierwotna (najczestsza u dzieci)
charakteryzuje sie wystgpieniem zespotu pierwotnego (jednoczesne zmiany w pfucu i w
weztach chtonnych wneki lub srédpiersia). Objawem gruzlicy pierwotnej moze by¢ takze
wysiekowe zapalenie optucnej. Rzadko ma posta¢ ciezkiego krwiopochodnego rozsiewu

(prosowka gruzlicza i zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych) [1,5,9,].

Gruzlica popierwotna najczesciej dotyczy ptuc, chociaz moze sie rozwing¢ w kazdym
narzadzie, zwykle z przetrwatych ognisk gruzliczych. U oséb z uposledzong odpornoscig moze

dochodzi¢ rowniez do ciezkiego, krwiopochodnego rozsiewu pratkdw.

Osoby zakazone wykazujg pewng odpornos¢ na kolejne zakazenie pratkiem. Uwaza sie, ze
wiekszos$¢ przypadkow gruzlicy u oséb dorostych jest wynikiem ,reaktywacji” istniejgcych
ognisk, chociaz ostatnio (dzieki rozwojowi metod genetycznych i mozliwosci ustalania
wzoréw genetycznych szczepdw pratkdw) zwraca sie uwage na znaczacy udziat ponownego

zakazenia egzogennego [1,5,10].

1.2. DIAGNOSTYKA ZAKAZENIA PRATKIEM GRUZLICY

W krajach o matym i srednim wspodtczynniku zapadalnosci na gruzlice leczenie tzw. utajone;j
infekcji gruzliczej (latent tuberculosis infection — LTBI), czyli zakazenia pratkiem gruzlicy,
stuzgce do zahamowania progresji zakazenia w czynng posta¢ choroby, jest rowniez (poza
leczeniem aktywnej postaci choroby) istotnym elementem walki z tg chorobg. Dotyczy to
szczegblnie oséb obcigzonych duzym ryzykiem zachorowania: niedawno zakazonych,
bedacych w bliskim kontakcie z chorym pratkujagcym, zakazonych wirusem HIV i oséb z

uprzednio nieleczonymi zmianami wtdknistymi w szczytach ptuc [10].

Ocene zjawiska zakazenia pratkiem gruzlicy umozliwia test tuberkulinowy. Jednak zjawisko
alergii tuberkulinowej powstaje zaréwno po naturalnym zakazeniu pratkiem, jak i w wyniku
podania szczepionki BCG. Dlatego w krajach, w ktérych szczepienia, a zwtaszcza powtérne
tzw. rewakcynacje, byty obowigzkowe (do nich nalezy tez Polska) doktadny pomiar
wspoéfczynnika zakazenia pratkiem poprzez wykonanie testu tuberkulinowego jest

praktycznie niemozliwy. W tych krajach parametr ten jest szacowany na podstawie tzw.
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modeli epidemiometrycznych gruzlicy - wedtug tych oszacowan obecnie w Polsce okoto 20%
populacji zostato w sposdb naturalny zakazone pratkiem gruzlicy (80% zakazonych przypada
na ludzi powyzej 40. rz.) [1,5,9]. Leczenie utajonej infekcji gruzliczej obniza ryzyko przejscia w
aktywnga postaé choroby o okoto 90% [9,10]. W Polsce, odmiennie niz w krajach o matym
wspodtczynniku zapadalnos$ci na gruzlice, leczenie utajonej infekcji gruzliczej obejmowato

dotad jedynie dwie grupy zakazonych, tj. dzieci i osoby HIV dodatnie [9,10].

Czynnikami ryzyka przejscia zakazenia w czynng chorobe jest swieza infekcja pratkiem
gruzlicy, a takze wiele czynnikéw zaleznych od gospodarza, takich jak: mtody wiek (zwtaszcza
dzieci ponizej 5. rz.), zakazenie HIV, choroby przewlekte (niewydolnosé nerek, cukrzyca),
leczenie immunosupresyjne, biologiczne (leki anty-TNF-a, stan po przeszczepie narzadu),

uktadowa kortykosteroidoterapia [1,10].

1.2.1. ODCZYN TUBERKULINOWY (OT)

Klasyczng i jedyng dotgd metodg diagnostyki zakazenia pratkiem gruzlicy byt tuberkulinowy

test skorny (tuberkulin skin test — TST), znany rowniez jako test Mantoux (rys. 2).

Tuberkulinowy Test Skérny
Metoda Mantoux

interpretacja zalezy
od czynnikéw ryzyka pacjenta

Rysunek 2. Odczyn tuberkulinowy
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Podstawg immunologiczng testu jest obecnos¢ w ustroju uczulonych limfocytéw (limfocyty
pamieci centralne -- central memory cells), ktére w przypadku ponownej stymulacji
antygenowej tuberkuling (mieszanina ok. 200 antygendw pratka) szybko gromadzg sie i
rozmnazajg, nie dopuszczajac do inwazji patogenu, ktéry imituje tuberkulina. Pierwszym
badaczem reakcji organizmu na tuberkuline byt Robert Koch (odkrywca pratka gruzlicy),
ktory probowat jg wykorzystaé (niestety nieskutecznie) w celach leczniczych. Obserwujac w
swoich doswiadczeniach rézne reakcje zwierzat na wszczepianie wyciggu z hodowli pratkéw
gruzlicy, doszedt do wniosku, ze zawierajg one swoistg substancje, ktéra mogtaby by¢ takze
szczepionky chronigcg organizm przed zachorowaniem. Sugerowat, ze ustrdj, lokalizujac
infekcje przez miejscowy stan zapalny, nie dopuszcza do uogdlnionej choroby. Poczatkowo
wycigg nazywano: limfg Kocha, ptynem Kocha lub bacyling. Nazwa ,tuberkulina” zostata
zaproponowana przez Odona Bujwida (1857--1942) i przyjeta sie na catym swiecie [11]. Tzw.
stara tuberkulina Kocha zawierata w sobie produkty przemiany materii pratkéw, sktadniki
otrzymywane w czasie autolizy oraz produkty z podtoza. Ostatecznie otrzymanie
oczyszczonego produktu tuberkuliny udato sie w 1928 roku Florance Seibert; nazwata j3
purified protein derivative (PPD) — oczyszczong pochodng biatkowg [12]. W 1958 roku w
Instytucie Serologii w Kopenhadze Magnusson i Benson [12] wyprodukowali nowa serie

tuberkuliny PPD pod nazwg RT 23, a w nastepnych latach tuberkuline RT 23+ Tween 80.

Jest wiele sposobow aplikacji tuberkuliny; najczesciej stosowang (odczyn Mantoux) jest
podanie srédskdérne oczyszczonej tuberkuliny PPD-S (purified protein derivative-S) w dawce 5
jednostek miedzynarodowych (IU). Odpowiednikiem 5 jednostek PPD-S jest stosowanie w
Polsce i w innych krajach europejskich 2 jednostek tuberkuliny RT 23. Tuberkuline podaje sie
$rodskdrnie na dfoniowg powierzchnie przedramienia, tak by powstat pecherzyk o srednicy
6—10 mm. Po uptywie 48--72 godzin odczytujemy wynik, wyrazony jako srednica nacieku
poprzecznie do dtugiej osi konczyny [9,10,12,13]. Aplikacja tuberkuliny indukuje tzw.
opdzniony typ nadwrazliwosci komorkowej DTH (delayed type of hypersensivity), w ktérej
uczestniczg wspomniane juz limfocyty T i makrofagi, w zwigzku z tym test ten jest mato czuty
w przypadku obnizonej odpornosci typu komérkowego. Test tuberkulinowy jest takze mato
swoisty, poniewaz PPD jest mieszaning biatek, ktorych determinanty antygenowe obecne sg

w wiekszosci gatunkdw pratkéw ze szczepionkg BCG witgcznie. U 0sdb szczepionych BCG oraz
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zakazonych pratkami atypowymi tzw. pratkami $rodowiskowymi wynik testu

tuberkulinowego moze by¢ fatszywie dodatni [10,12,13].

Przyczynami ujemnego odczynu tuberkulinowego moze by¢ bardzo mtody lub bardzo
podeszty wiek, choroby wirusowe, cukrzyca, niewydolnos¢ nerek, sarkoidoza, choroby
nowotworowe, w tym przede wszystkim choroby dotyczgce uktadu chtonnego (w tym
ziarnica ztosliwa), choroby zakaZne (odra, ospa, rézyczka). Odczyn tuberkulinowy moze
rowniez staé sie ujemny w przebiegu leczenia immunosupresyjnego, lekami
cytoredukcyjnymi, cyklosporyng czy surowicami antylimfocytarnymi. Moze byé on
przejsciowo ujemny w czasie cigzy. Najwazniejszy jest fakt, ze moze by¢ on ujemny w bardzo
ciezkich przypadkach gruzlicy, a wiec w przebiegu proséwki gruzliczej, serowatego zapalenia

ptuc czy zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych na tle gruzliczym [9,10,13].

Ujemne wyniki OT uniemozliwiajg wtasciwg kwalifikacje oséb zakazonych do zastosowania

chemioprofilaktyki gruzlicy.

Odczyn tuberkulinowy interpretujemy zgodnie z zaleceniami amerykanskiego Centrum
Kontroli i Zapobiegania Chorobom (CDC) i Amerykanskiego Towarzystwa Chordb Klatki
Piersiowej (ATS) [1] (tab. 1).

Tabela 1. Kryteria dodatniego OT wg CDC/ATS

Kryteria dodatniego odczynu tuberkulinowego w zaleznosci od grupy ryzyka zakazenia
pratkiem gruzlicy

25 mm e o0soby zakazone HIV

e osoby kontaktujace sie z chorym na gruzlice

e 0soby ze zmianami w badaniu RTG odpowiadajgcymi przebytej gruzlicy
e o0soby leczone przewlekle lekami immunosupresyjnymi

210 mm e imigranci z krajéw o duzej zachorowalnosci na gruzlice
e chorzy na cukrzyce, pacjenci z przewlektg niewydolnoscig nerek
e o0soby majgce kontakt z pratkiem gruzlicy w ramach wykonywania

zawodu
e wiezniowie, narkomani, osoby przebywajagce w domach opieki
spotecznej
215 mm e inne osoby
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W Polsce Narodowy Program Zwalczania Gruzlicy rekomenduje $rednice nacieku wynoszaca
co najmniej 10 mm jako dodatni OT dla catej populacji (z wyjatkiem oséb zakazonych HIV, dla

ktorych za dodatni przyjmuje sie odczyn wynoszacy co najmniej 5 mm) [1,10].
Wskazania do wykonywania OT [1]:

1) podejrzenie gruzlicy, 2) badanie kontaktéw (zwtaszcza z chorymi z dodatnim wynikiem
rozmazu) w celu kwalifikacji do chemioprofilaktyki, 3) badania imigrantéw z krajow o duzej
zapadalnosci na gruzlice, 4) podejrzenie zakazenia pratkiem gruzlicy u oséb zakazonych

wirusem HIV.

1.2.2. TESTY IGRA (INTERFERON GAMMA RELEASE ASSAYS) W DIAGNOSTYCE
ZAKAZENIA PRATKIEM GRUZLICY

W ciggu ostatnich kilku lat pojawity sie nowe mozliwosci rozpoznania utajonego zakazenia
pratkiem gruzlicy. Powstaty testy: QuantiFERON®-TB Gold (Cellestis, Carnegie, Australia) oraz
T-SPOT.TB (Oxford Immunotec, Abingdon, Wielka Brytania), ktore sa wysoce specyficzne i
czute w wykrywaniu zakazenia pratkiem gruzlicy. Zasada ich dziatania opiera sie na pomiarze
IFN-y wydzielanego do surowicy przez swoiste limfocyty T stymulowane przez antygeny
specyficzne dla M. tuberculosis i nielicznych innych gatunkéw pratkéw (M. kansasi, M.

szulgai, M. microti).

Antygenami tymi sg: ESAT 6 (early secretory antigen target 6) oraz CFP-10 (culture filtrate
protein 10), a w nowszej wersji testu QuantiFERON®-TB Gold In Tube, tzw. QuantiFERON-GIT
w zestawie antygendw jest jeszcze TB7,7 ( swoisty antygen dla pratkéw gruzlicy) [13-39].

Antygendw tych nie ma u bakterii szczepu BCG, co podnosi wartos¢ diagnostyczng testow.

Antygeny ESAT-6 oraz CFP-10 kodowane sg przez tzw. region of difference 1 (RD1). Jest to
fragment genomu pratka, ktéry jak wykazaty badania prowadzone od lat 90. XX wieku
wystepuje w M. tuberculosis, nie ma go natomiast w genomie pratkéw BCG oraz w
wiekszosci pratkéw srodowiskowych, z wyjatkiem wspomnianych powyzej M. kansasi, M.

szulgai i M. microti [40].

RD1 koduje tzw. ESX1 system (geny Rv3870 — Rv3879, ESAT-6 oraz CFP-10). Antygeny ESAT-6

i CFP-10 odpowiedzialne sg za zjadliwos¢ M. tuberculosis. Sg dowody na to, ze
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komplementacja szczepdw BCG przez RD1 powoduje wzrost ich zjadliwosci oraz namnazanie
sie w ptucach, podobnie delecje RD1 ze zjadliwych szczepdw M. tuberculosis H37Rv skutkujg
utratg zdolnosci wewnatrzkomoérkowego wzrostu pratkéw w makrofagach [40]. Oba
antygeny sg wspotwydzielane w ilosciach 1:1 w krétkotrwatych hodowlach pratkéw.
Zaréwno ESAT-6, jak i CFP-10 to antygeny o matej masie czgsteczkowej, preferencyjnie
rozpoznawane i bedgce gtédwnymi stymulatorami produkcji IFN-y we wczesnych fazach
eksperymentalnego zakazenia pratkiem. Oba antygeny wystepujg na tym samym operonie,
pozostajg pod kontrolg tego samego promotora i sg aktywnie wydzielane przez M.
tuberculosis, po czym formujg dimer. S3 one prezentowane komodrkom uktadu
odpornosciowego w ilosciach réwnomolarnych i w tym samym czasie, a wiec mogg by¢
traktowane jako jeden antygen. W pdzniejszych fazach zakazenia pratkiem odpowiedz
immunologiczna limfocytéw jest bardziej réznorodna, a wiec reakcja na te antygeny
prawdopodobnie jest stabsza. Testy oparte na tych wczesnych antygenach mogg by¢ wiec
przydatne do diagnostyki zakazenia jeszcze przed rozwojem aktywnej postaci choroby

[5,10,40]. Poréwnanie mechanizmoéw OT i testéw IGRA przedstawia rys. 3.

Testy Diagnostyczne

In Vivo
Prezentacja -A\I'T\—'

antygendéw mykobakterii TNF-QS i q F j Z IL-8, itp.

—
a‘mo In Vitro
~

[FN-y

Komérka Uimfocyt T .
prezentujgca pamigci TNF-o IL-8B, itp.
antygen |
£ _06 6 6

) |

Andersen P, et al. Lancet 2000;356: 1099

Rysunek 3. Testy in vivo i in vitro w diagnostyce gruzlicy
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Zasada dziatania testu QuantiFERON-TB GOLD oparta jest na metodzie ELISA [13,16].

Kolejne jego etapy to:

e inkubacja krwi pobranej od osoby badanej przez 24 godziny w
obecnosci specyficznych antygendw pratka (u oséb zakazonych
pratkiem gruzlicy dochodzi do zwiekszonej produkcji IFN-y przez

uczulone antygenami pratka limfocyty T krwi obwodowej)

e IFN-y z osocza jest wychwytywany przez specyficzne dla niego

przeciwciata

e przeciwciata te t3czg sie nastepnie z innymi przeciwciatami

skoniugowanymi z enzymem katalizujgcym reakcje kolorymetryczng

e po pomiarze gestosci optycznej stezenie IFN-y okresla sie przy uzyciu {%

krzywej standardowe;j. )

Przyjmuje sie stezenie IFN >0,35 IU/ml za dodatni wynik testu [19].

Etapy testu ELISpot (enzyme-linked immunospot assay) -- T SPOT.TB [13,16]:
e inkubacja komoérek jednojadrzastych krwi obwodowej w obecnosci

antygendw ESAT-6 i CFP-10 przez okres 16--24 godzin

e U o0s6b zakazonych pratkiem dochodzi do produkcji IFN-y

przez uczulone limfocyty T osoby badanej

e potaczenie IFN-y w sgsiedztwie limfocytow T ze specyficznymi dla niego
przeciwciatami i nastepnie potgczenie przeciwciat specyficznych dla IFN-y
z innymi przeciwciatami skoniugowanymi z enzymem, ktéry katalizuje

kolorymetryczng reakcje dajac obraz ,,plam”

e kazda plama reprezentuje $lad komoérki T, ktéra odpowiedziata na

antygeny ESAT-6 i CFP-10 produkcjg IFN-y.
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Za wynik dodatni badania przyjmuje sie liczbe plam wynoszgca co najmniej 6 [19].

W omawianych testach, jednoczesnie z badaniem stopnia stymulacji swoistej, w
odpowiednich kontrolach mierzy sie ,kondycje” limfocytow. Sg to zazwyczaj pomiary

spontanicznej oraz stymulowanej mitogenem sekrecji IFN-y przez limfocyty T [10,13,16].

REKOMENDACIJE DLA TESTOW IGRA

W grudniu 2005 roku CDC oraz FDA zarekomendowato stosowanie testu QuantiFERON we
wszystkich okoliczno$ciach, w ktérych jest stosowany OT, wigczajagc w to badania oséb
bedacych w stycznosci z osobg pratkujgcy, imigrantéw oraz seryjne badania pracownikéw
ochrony zdrowia. Zalecenia te modwig wyraznie, ze test ten moze by¢ stosowany w
zastepstwie, ale nie jako uzupetnienie OT. Test ten, jak rdwniez nowa jego wersja, tzw.
QuantiFERON-GIT, ktéra zawiera trzeci specyficzny dla M. tuberculosis antygen TB 7,7,
stosowane sg powszechnie w Stanach Zjednoczonych oraz w Europie. W Europie jest
rowniez szeroko stosowany T-SPOT.TB. Obydwa testy sg zalecane przez wytyczne NICE
(opublikowane w lutym 2006 r.). Zalecenia NICE rekomendujg w diagnostyce utajonego
zakazenia pratkiem gruzlicy strategie hybrydowg, tzn. poczatkowe badania skriningowe z
uzyciem OT, a w przypadku otrzymania pozytywnego wyniku uzycie testu IGRA dla

potwierdzenia dodatniego wyniku OT [10].

CzutoSC 1 SWOISTOSC TESTOW IGRA

Obydwa testy IGRA zdaniem wiekszosci autorow odznaczajg sie wysoky swoistos$cig: 62--
100%, znaczgco wiekszg niz OT, co jest uwarunkowane brakiem wptywu na nie szczepien
BCG i zakazen pratkami srodowiskowymi. Testy te majg réwniez duzg czutosé. Wykazano, ze
czutos¢ ELISpot wahata sie w granicach 83--97% i byta wieksza niz czutos¢ osiggana metoda

ELISA (70--89%) [13,37-39,41-43].

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez Pai i wsp. [44] dowiodly , Ze czutos¢ testu
QuantiFERON-TB Gold wynosi 78%, QuantiFERON-TB Gold In-Tube 70%, testu T-SPOT.TB
90%. Dla obydwu powyzszych testéw QuantiFERON swoistos¢ wsrdd osdb nieszczepionych

BCG wynosita 99% i 96% wsrdod osob zaszczepionych. Swoistos¢ testu T-SPOT.TB wynosita
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93%; dla porédwnania swoistos¢ OT u 0séb nieszczepionych BCG wynosita 97%, niestety u
szczepionych tylko ok. 50%. Réznice w czutosci obydwu testéw IGRA mozna ttumaczyé tym,
ze ELISpot okresla liczbe limfocytéw produkujgcych IFN-y po swoistym pobudzeniu, a test

ELISA mierzy stezenie IFN-y po wydzieleniu go do medium.

Wedtug metaanalizy Diela i wsp. [45] opublikowanej w kwietniu 2010 roku w czasopismie
»,Chest” czutos¢ testu QuantiFERON-TB wynosita 84,5%, testu T-SPOT 88,5%, a OT 71,5%;

swoistos$é tych 3 testdw to odpowiednio: 99,2%, 86,3% oraz 59%.

Metaanaliza Diela i wsp. [46] z roku 2011 dowiodta, ze swoistos¢ testéw IGRA wahata sie od

98-100%.

Czutos¢ testdw IGRA okreslana byta zazwyczaj w aktywnej postaci choroby, a swoisto$é na
podstawie wynikdw dodatnich w populacjach, ktére praktycznie nie byly narazone na

zakazenie pratkiem gruzlicy.

Udowodnienie wyzszej wartosci diagnostycznej nowych testow w pordéwnaniu z testem
tuberkulinowym w przypadku utajonego zakazenia pratkiem gruzlicy jest trudniejsze niz w
przypadku czynnej postaci choroby, poniewaz nie istnieje ,ztoty standard” dla rozpoznania
LTBI. Niestety nie jest mozliwe doktadne oznaczenie czutosci i swoistosci w tym przypadku.
Prawdopodobienstwo zakazenia pratkiem rosnie wraz ze wzrostem diugosci wspdlnie
spedzonego czasu i bliskos$cig kontaktu z osobg chorg na gruzlice; kluczowym wyznacznikiem
zakazenia bedzie liczba wspdlnie spedzonych godzin. Tak wiec jesli nowe testy sg w istocie
bardziej czute i swoiste niz OT, powinny one lepiej korelowaé z poziomem ekspozycji i by¢

niezalezne od szczepien BCG [16].

Prowadzono ostatnio badania z uzyciem testu ELISpot, ktére objety 1136 osdéb — kontaktow
bliskich chorych na gruzlice. Dowiodty one wysokiej swoistosci testu i wykazaty brak wptywu
szczepien BCG na wynik tego testu w przeciwienstwie do testdw tuberkulinowych
przeprowadzonych rdwnoczesnie u tych osdb. ELISpot korelowat réwniez lepiej z nasileniem

ekspozycji na gruzlice niz tuberkulinowy test skérny, sugerujgc wiekszg czutosé niz OT [16].

Badania oceniajgce test QuantiFERON wykazaty, ze test ten byt rédwniez niezalezny od
przeprowadzonych w przesztosci szczepien BCG, a korelacja jego z nasileniem ekspozycji na

gruzlice byta zblizona do OT [16].
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By¢ moze optymalne wartosci punktow odciecia dla obydwu testéw beda sie rézni¢ od
rekomendowanych aktualnie [19]. By¢ moze uda sie ustali¢ takie punkty odciecia dla obydwu

testéw przy ktérych mozliwe bedzie uzyskanie lepszej zgodnos$ci miedzy nimi [20].

Ostatnio wielu autoréw wskazuje réwniez na obecnos$¢ naturalnych wahan stezenia IFN-y w
surowicy, ktére przy powtarzanych pomiarach oscylujg w granicach punktéw odciecia. Te
wyniki mogg by¢ btednie interpretowane jako konwersje i rewersje testu IGRA. Postuluje sie
zatem wyznaczenie granicy poziomu IFN-y w surowicy uwzgledniajgcej jego naturalng
zmiennos$¢ oraz ustanowienie nowych wartosci dla rozpoznania konwersji i rewersji tych

testéw [47-49].

Obecnie pojawiajg sie réwniez badania sugerujace, ze powinno sie przyja¢ inne punkty
odciecia dla utajonego zakazenia gruzlicg i czynnej postaci gruzlicy [41], jednakze ustalenie
ich bedzie niezwykle trudne ze wzgledu na to, ze efektorowe limfocyty pamieci T s3
rekrutowane do miejsca toczgcego sie procesu chorobowego, a ich ilos¢ w surowicy, a takze
wydzielanego przez nie IFN-y jest niewielka, podobnie jak w utajonym zakazeniu.
Prawdopodobnie wiec z tego powodu nie obserwuje sie znaczgco wyzszych stezen IFN-y w

aktywnej postaci choroby [50,51].

Niektdre doniesienia wskazujg na wiekszg czutos¢ testéw IGRA w wykrywaniu utajonej
infekcji gruzlicy, gdy wydtuzy sie do 6 dni okres inkubacji stymulowanych limfocytéw T
specyficznymi antygenami pratka. Prawdopodobnie w ten sposéb mozna wykry¢ rowniez nie
tylko sSwieze, ale tez duzo wczesniej nabyte zakazenie pratkiem gruzlicy. Istnieje duza
zgodnos$¢ miedzy dodatnimi wynikami tak wykonanych testéw IGRA a dodatnimi wynikami

OT [52,53].

ZJAWISKO WZMOCNIENIA PO WYKONANYM OT

Wazne jest zwrdcenie uwagi na istniejgce w tym przypadku zjawisko stymulacji wydzielania
IFN-y pod wplywem wczesniej wykonanej préby tuberkulinowej. Tuberkulina (w
przeciwienstwie do szczepionki BCG) zawiera antygeny ESAT-6 i CFP-10. Aby unikng¢

zjawiska wzmocnienia (booster), nalezy krew do wykonania testu IGRA pobiera¢ przed lub
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w ciggu 3 dni po wykonaniu OT. W przeciwnym wypadku wyniki testu IGRA moga by¢
niewiarygodne [5,54-59].

1.2.3. ROZBIEZNOSC WYNIKOW MIEDZY TESTAMI IGRA A OT

Zgodnos¢ wynikéw miedzy OT a testami IGRA oceniana jest w wiekszosci badan na 60--90%
[13,60-62]. Niezgodnos$é: OT dodatni/IGRA ujemne prawdopodobnie jest zalezna od
wczesniejszych  szczepien BCG, a takze od immunizacji niegruzliczymi pratkami
srodowiskowymi. Istnieje jednakze prawdopodobienstwo mniejszej czutosci testéw IGRA w
pewnych sytuacjach klinicznych, jak réwniez istnieje mozliwos$¢, ze IGRA wykrywajg tylko
pewien etap odpowiedzi immunologicznej w zakazeniu pratkami, na przyktad swiezg
infekcje, ktora szybko ulega spontanicznej regresji lub mija pod wptywem leczenia [13]. By¢
moze za niezgodno$¢ OT dodatni/IGRA ujemne odpowiedzialny jest (jak wspomniano
powyzej) za krétki czas inkubacji ze specyficznymi antygenami pratka. Te hipoteze moga
potwierdzi¢ badania, w ktérych przedtuzano czas inkubacji w tescie QuantiFERON do kilku

dni, a test poczatkowo ujemny stawat sie dodatni [52,53].

Niezgodnos¢ drugiego typu, tj. OT ujemny, ale IGRA dodatnie, jest bardziej niezrozumiata.
Moze nalezatoby zmieni¢ stosowane do tej pory punkty odciecia w celu zwiekszenia czutosci
testow IGRA? Jest rowniez prawdopodobne, ze IGRA wykrywaja, jak juz wspomniano
powyzej, Swieze zakazenie pratkiem, za ktére sg odpowiedzialne limfocyty T efektorowe (OT
jest jeszcze ujemny, gdyz limfocyty T pamieci biorgce udziat w tej reakcji jeszcze nie zostaty
pobudzone i nie odpowiadajg wyrzutem IFN- y ) [16,21,51,52,58-60]. Ponadto nalezy wzigc
pod uwage, ze w krajach o wysokiej zapadalnosci na gruilice istnieje wiele czynnikéw
modulujgcych immunologiczng réwnowage Th1/Th2, na przyktad niedozywienie,

mykobakteriozy srodowiskowe, trad, robaczyce, infekcje tropikalne [16].
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1.2.4. ZASTOSOWANIE | WARTOSC PROGNOSTYCZNA TESTOW IGRA W GRUPACH
RYZYKA ZAKAZENIA PRATKIEM GRUZLICY

Ukazuje sie wiele prac poswieconych zastosowaniu IGRA w takich grupach ryzyka
zachorowania na gruzlice jak u zakazonych HIV, u chorych na cukrzyce, u chorych z
niewydolnoscia nerek, u chorych poddanych leczeniu immunosupresyjnemu, po
przeszczepianiu narzagddéw, a takie u matych dzieci i ludzi starszych. W tej grupie chorych
IGRA odznaczajg sie wiekszg czutoscig (szczegdlnie test T-SPOT-TB) niz stosowany dotad OT.
Obserwuje sie tutaj matg lub umiarkowang zgodnos¢ miedzy OT a testami IGRA, byé moze
dlatego, ze testy IGRA w tej grupie chorych sg prawdopodobnie ograniczane wysokim
poziomem odciecia oraz stabg odpowiedziag kontroli na stymulacje niespecyficznym
antygenem. Ujemne wyniki testéw tuberkulinowych uniemozliwiajg wtasciwg kwalifikacje
tych chorych do zastosowania chemioprofilaktyki gruzlicy. Testy IGRA w tych populacjach
wykazuja z jednej strony wiekszg czutos$¢ niz OT, niestety z drugiej strony cechujg sie znaczna
liczbg wynikdw tzw. indeterminate, czyli nieokreslonych, spowodowanych utratg zdolnosci
odpowiedzi na mitogen (w tych przypadkach wskazane jest zawsze wykonanie dodatkowego

testu z mitogenem), co wynika z nieprawidtowej liczby lub funkcji limfocytéw CD4 [63-76].

Szczegdblng role przypisuje sie testom IGRA w diagnostyce utajonego zakazenia pratkiem
gruzlicy u chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw przed tzw. leczeniem biologicznym, w
tym inhibitorami TNF-a. Chorzy ci przed witgczeniem leczenia biologicznego najczesciej
przyjmujg inne leki immunosupresyjne, co dodatkowo zmniejsza czutos¢ OT. Testy IGRA u

tych chorych cechujg sie wiekszg czutoscia [74-77].

Obiecujace jest zastosowanie testéw IGRA w seryjnych badaniach pracownikéw ochrony
zdrowia. Oceniajg one obecnos¢ utajonego zakazenia pratkiem w tej populacji, a ich
powtarzanie moze wykry¢ ,konwersje”, czyli Swieze zakazenie pratkiem. Potrzeba jednakze
wielu dalszych badan prospektywnych w celu ustalenia wartosci progowych dla konwersji

testéw IGRA [78-88].

Istotne z punktu widzenia epidemiologicznego jest stwierdzenie utajonej infekcji gruzliczej u
bliskich , kontaktow” chorego pratkujgcego oraz u imigrantow z krajdow o wysokiej
zapadalnosci na gruzlice, czesto wielokrotnie szczepionych BCG. Grupy te (szczegdlnie dzieci

pozostajgce w kontakcie domowym z chorym pratkujgcym) sg szczegdlnie narazone na

24



zakazenie i rozwdj aktywnej postaci choroby. Szybka diagnostyka czutym testem IGRA ma
zasadnicze znaczenie przed decyzjg o zastosowaniu odpowiedniej chemioprofilaktyki [89-

97].

Niezwykle trudnym problemem jest diagnostyka utajonego zakazenia pratkiem u dzieci.
Ryzyko przejscia takiego zakazenia w aktywng posta¢ choroby u dzieci jest kilkakrotnie
wieksze niz u osoby dorostej (50% u niemowlat i 5--10% w ciggu catego zycia u osoéb
dorostych). Progresja do aktywnej postaci choroby dokonuje sie u dzieci najczesciej w ciggu
roku od zakazenia. U matych dzieci istnieje ryzyko rozwoju najciezszych postaci gruzlicy,
takich jak prosdéwka gruzlicza czy zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych. Dlatego tak istotna
jest wczesna diagnostyka utajonego zakazenia pratkiem i szybkie zastosowanie
chemioprofilaktyki [5]. U dzieci testy IGRA s3 bardzo warto$ciowym narzedziem
diagnostycznym; przeszkoda jest tutaj jednak duza ilos¢ wynikéw nieokreslonych, zwtaszcza
w przypadku testu QuantiFERON, ktére sg zwigzane z mniejsza produkcjg IFN-y w grupie
matych dzieci ponizej 4. roku zycia [98-100]. W aktywne] postaci choroby obserwuje sie
natomiast u dzieci wiekszg czutos¢ OT (83%) niz testu QFT-GIT (80%) czy T-SPOT-TB (58%)
[51].

O ile wspomniane tutaj grupy ryzyka zakazenia pratkiem i zachorowania na gruZlice
doczekaty sie swoich opracowan statystycznych, o tyle brakuje opracowan dotyczacych
stopnia zakazenia pratkiem gruzlicy w takich grupach ryzyka jak bezdomni czy pensjonariusze

i personel Doméw Opieki Spotecznej (DPS).

Bezdomni to znana grupa ryzyka zakazenia pratkiem gruzlicy ze wzgledu na intensywnos¢
wzajemnych kontaktéw wsrdd osdb z tej grupy, z niej tez wywodzi sie znaczaca ilos¢ oséb z
aktywng postacig choroby. Bezdomni sg szczegdlnie narazeni na zachorowanie na gruzlice ze
wzgledu na obecno$é takich czynnikéw jak: niedozywienie, alkoholizm, nikotynizm, liczne
choroby przewlekte, stosowanie narkotykdw, bagatelizowanie objawéw choroby,

nieuczeszczanie na badania okresowe.
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IGRA W AKTYWNEJ GRUZLICY PLUCNEJ | POZAPLUCNEJ

Testom IGRA przypada tylko pomocnicza rola w diagnostyce aktywnej gruiZlicy.
Przyjmowano, ze dodatni wynik testu w pofaczeniu z obrazem klinicznym i radiologicznym
pozwala podja¢ decyzje co do wigczenia leczenia przeciwprgtkowego [101,102]. Wedtug
najnowszej metaanalizy Sester i wsp. [103] czutos¢ testu QuantiFERON-GIT w aktywnej
postaci choroby w przypadku gruzlicy ptucnej wynosita 80%, a w tescie T-SPOT.TB 81%; dla
gruzlicy diagnozowanej z innych ptynéw ustrojowych (wysiek optucnowy, osierdziowy)
wyniki wynosity odpowiednio: 48% i 88%. Swoisto$¢ wynosita dla gruzlicy ptucnej w tescie
QuantiFERON-GIT 79%, T-SPOT.TB 59%; dla gruzlicy pozaptucnej (ocenianej przez badanie

ptynéw wysiekowych jw.) 82% w obydwu testach IGRA.

IGRA W GRUZLICY PLtUC NIEPOTWIERDZONEJ BAKTERIOLOGICZNIE

Badania Jafari i wsp. [104,105] wykonane u dorostych z podejrzeniem gruzlicy ptuc, ktérej nie
udato sie potwierdzi¢ bakteriologicznie, wykazato, ze celowe u takich chorych jest wykonanie
bronchoskopii z ptukaniem oskrzelowo-pecherzykowym oraz testu ELISpot z komdrkami
jednojadrzastymi uzyskanymi tg drogg. Grupa kontrolna miata znamiennie mniej limfocytow
T pobudzonych przez specyficzne antygeny ESAT-6 oraz CFP-10 w ptynie oskrzelowo-
pecherzykowym niz chorzy na gruzlice. Test ten moze by¢ wainym narzedziem

diagnostycznym w gruzlicy niepotwierdzonej bakteriologicznie.

IGRA PO LECZENIU GRUZLICY

Wyniki testéw IGRA po leczeniu gruzlicy sg niejednoznaczne. Cze$é badaczy wykazuje, ze
pozostajg niezmienione [106-108], w czesci badan stwierdzono, ze zmieniajg sie po leczeniu
w zakresie odpowiedzi na niektére tylko antygeny (np. CFP-10) [109]. W innych badaniach
wykazano duzg réznorodnos¢ wynikow testdw, ktore nie odpowiadaty obrazowi klinicznemu
oraz wynikom leczenia [110], a w innych obserwowano negatywizacje lub znaczace
obnizenie poziomu IFN-y czy ,plam” w T-SPOT.TB po leczeniu [111,112 ] albo po
chemioprofilaktyce gruzlicy [113].
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WARTOSC PROGNOSTYCZNA TESTOW IGRA

Kluczowym i chyba najwazniejszym jednak pytaniem pozostaje mozliwos¢ identyfikacji przez
testy IGRA oséb z dodatnim wynikiem testéw, ktdre zachorujg na gruzlice, czyli tych ktérzy
mogliby odnies¢ korzysé¢ z chemioprofilaktyki. Bytoby to szczegdlnie wazne w diagnostyce
dzieci, oséb zakazonych HIV lub u chorych w stanach immunosupresji. Diel i wsp. [114] w
lutym 2008 roku opublikowali wyniki dwuletniej obserwacji dwdch grup oséb pozostajgcych
w bliskich kontaktach z chorymi na gruzlice (tzw. bliskich kontaktéw), tj. grupy z dodatnim
wynikiem OT oraz grupy z dodatnim wynikiem testu QuantiFERON-GIT. W grupie z dodatnim
wynikiem OT odnotowano jedynie 2,3% (5/219) zachorowan na gruilice w trakcie
obserwacji, a w grupie drugiej 14,6% (6/41). W metaanalizie tego samego autora z roku 2011
wykazano, ze negatywna warto$¢ predykcyjna dla przejscia utajonego zakazenia w aktywna
chorobe w ciggu 2 lat wyniosta 99,8% dla testu QFT-GIT, a dla testu T-SPOT. TB 97,8%. Wsréd
0s6b z dodatnim wynikiem testu IGRA doszto do wystgpienia aktywnej gruzlicy u 8-15%, a

dla OT 2-3% [46]. Warto$¢ prognostyczna testow IGRA byfaby wiec znacznie wieksza niz OT.

W innych pracach wykazano, ze statystycznie wieksze stezenia IFN-y w surowicy miaty osoby

z kontaktu, u ktorych rozpoznano pézniej aktywng postac choroby [115,116].

Istniejg juz badania oceniajgce warto$é predykcyjng testéw IGRA u dzieci lub u oséb

zakazonych wirusem HIV, jednak nie dotyczg one duzych populacji [117,118].

Badania nad testami IGRA powinny by¢ prowadzone na wiekszej grupie oséb; wazne jest
stworzenie pomocnych modeli matematycznych ustalajgcych wartosé predykcyjng tych

testéw [119,120].

PRZEWAGA EKONOMICZNA ZASTOSOWANIA TESTOW IGRA

Dotychczasowe obserwacje pozwalajg przypuszczaé, ze testy IGRA zastgpig stosowane
dotychczas testy skorne nie tylko ze wzgledu na duzg czutosé i wiekszg swoistos¢, lecz takze z
powododw finansowych. W opublikowanych pracach Diela i wsp. [121] oraz Oxlade i wsp.
[122] poréwnano koszt chemioprofilaktyki stosowanej u bliskich kontaktow na podstawie OT

i testdw IGRA na korzy$¢ tych drugich. By¢ moze znaczgce korzysci finansowe ptyngce ze
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stosowania testéw IGRA w strategii opanowania gruzlicy beda przestanka do ciaggtego ich

ulepszania i sukcesywnego wtgczania do diagnostyki w coraz liczniejszych krajach

1.2.5. PERSPEKTYWY ZWIEKSZENIA CZULOSCI TESTOW IGRA

Ukazato sie wiele badan wskazujgcych na mozliwosci zwiekszenia czutosci testéw przez
rozszerzenie spektrum stosowanych antygendw, na przyktad w ELISpot dofgczenie trzeciego
antygenu kodowanego przez region RD1; RV3879c [10], a takze przez pomiar innych cytokin
(IL-2, IP10), ktérych stezenie zmienia sie wraz ze stezeniem antygendw M. tuberculosis i wraz

z odpowiedzig na leczenie [10,123-125].
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2. CEL PRACY

Celem pracy byta:

e ocena stopnia zakazenia pratkiem gruzlicy w wybranych grupach ryzyka zakazenia
pratkiem, takich jak: bezdomni, kontakty bliskie oraz kontakty okresowe chorego na
gruzlice, pensjonariusze i personel DPS oraz wséréd losowo wybranych mieszkaricéw

Krakowa za pomocg testu QFT-GIT oraz OT
e ocena wptywu wieku oraz ptci na wyniki testu QFT-GIT i OT

e ocena zaleznosci miedzy stezeniem IFN-y w surowicy a $rednicg nacieku OT oraz

miedzy liczbg dodatnich wynikéw testu QFT-GIT a srednicg nacieku OT

e ocena zgodnosci obydwu testéow dla réznych wartosci srednicy nacieku OT w

poszczegdlnych badanych grupach ryzyka i wéréd losowo wybranych mieszkancow

Krakowa
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3. MATERIAL | METODY

W okresie od lipca 2007 roku do wrzes$nia 2009 roku oceniano stopien zakazenia pratkiem
gruzlicy przy pomocy testu QFT-GIT w czterech grupach ryzyka: wsréd 145 bezdomnych, 171
kontaktow bliskich, 163 kontaktow okresowych, 152 pensjonariuszy i personelu Domdw
Opieki Spotecznej oraz wsréd 149 losowo wybranych mieszkancéw Krakowa. tacznie

przebadano 785 0sdb.

Grupe bezdomnych stanowity osoby, ktére miaty jedynie czasowe zameldowanie w
noclegowniach i przytuliskach miasta Krakowa i byli uznani za bezdomnych przez Miejski

Osrodek Pomocy Spoteczne;j.

Kontakty bliskie stanowity osoby, ktére pozostawaty w kontakcie domowym z chorym
pratkujgcym lub dzielity z nim to samo pomieszczenie w pracy; kontakt ten trwat co najmniej

4 tygodnie przed ustaleniem rozpoznania gruzlicy u osoby pratkujace;j.

Kontakty okresowe stanowily osoby, ktérych praca zawodowa opierata sie na statych,
krotszych, ale czasami intensywnych kontaktach z chorymi pratkujagcymi. Do grupy tej
wtaczono lekarzy, pielegniarki, salowe Oddziatéw Pulmonologicznych Kliniki Pulmonologii
UJCM oraz Specjalistycznego Szpitala Psychiatrycznego im. Babinskiego w Krakowie, a takze
pracownikéw socjalnych Miejskiego Osrodka Pomocy Spotecznej, kontaktujgcych sie z racji
swojego zawodu z bezdomnymi, alkoholikami, narkomanami, z ktérych wywodzili sie pdézniej

niejednokrotnie liczni chorzy na gruzlice ptuc pratkujaca.

Pensjonariusze i personel Domoéw Opieki Spotecznej stanowity osoby pozostajgce ze
wzgledu na stan zdrowia i stopien niepetnosprawnosci pod statg opiekg personelu
pielegniarsko-lekarskiego. Grupe tg stanowita zaréwno niesprawna umystowo mtodziez i
mtode osoby doroste jak i nieco starsze osoby o znacznym stopniu niepetnosprawnosci
ruchowej i oraz osoby zaawansowane wiekowo wymagajgce gtéwnie opieki pielegnacyjne;j.
Osoby te niejednokrotnie obcigzone byty licznymi przewlektymi chorobami, wymagajgcymi
statej farmakoterapii. Osoby stanowigce tg grupe byly pensjonariuszami krakowskich
Doméw Opieki Spotecznej zlokalizowanych przy ulicach: Barskiej, tanowej, Wielickiej i
chociaz oficjalna nazwa brzmiata Dom Pomocy Spotecznej to w zasadzie nalezatoby tutaj

moéwié o Zaktadach Opieki Dtugoterminowej.
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Grupe kontrolng (,,zdrowych”) stanowili losowo wybrani (drogg komputerowg) mieszkancy
dzielnicy Krakowa Podgédrza, u ktérych nie wykazano obecnosci czynnikdéw ryzyka zakazenia

pratkiem gruzlicy.

Wszyscy badani odpowiadali na pytania zawarte w specjalnie opracowanym dla tej pracy
kwestionariuszu dotyczagcym aktualnych i przebytych choréb, natogéw, statusu socjalnego; u
wszystkich badanych oceniana byta blizna po szczepieniu BCG oraz przeprowadzone zostato
badanie przedmiotowe; wszyscy badani podpisali uswiadomiong zgode na udziat w badaniu,

ktore zostato zaaprobowane przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Badani mieli zaktadane OT przez podanie 0,1 ml tuberkuliny (2 j. PPD-Rt 23) $rédskdrnie w
dtoniowg czes¢ przedramienia przez doswiadczong, tg3 sama pielegniarke, ktdra réwniez
odczytywata wynik testu mierzony $rednicg nacieku ocenianego po 72 godzinach — srednice

Wwynoszgcy co najmniej 10 mm traktowano jako wynik dodatni testu.

W niniejszej pracy sposréd testéow IGRA uzyto testu QuantiFERON®-TB Gold In-Tube,

Cellestis Ltd, Carnegie, Australia.

W dniu zatozenia OT pobierano po 1 ml krwi osoby badanej do trzech probdéwek: pierwszej
optaszczonej antygenami ESAT-6, CFP-10 i TB7.7, drugiej optaszczonej mitogenem, ktory
stanowita fitohemaglutynina A (kontrola dodatnia) oraz trzeciej, stanowigcej kontrole

ujemna (buforowany roztwor soli z 0,1% thimerosalem).

Po pobraniu krwi probdwki wytrzgsano, aby krew obmyta Scianki probdwek, na ktérych

osadzone byly wspomniane wyzej antygeny.

Probéwki w ciggu 6 godzin od pobrania krwi byty transportowane w przenos$nej cieplarce do
laboratorium, a nastepnie inkubowane w temperaturze 37°C przez 16--24 godzin. Po tym
czasie wirowano probowki przez 15 minut (2000--3000 g), separujgc surowice. Z kazdej
probdéwki zbierano nastepnie surowice i oceniano stezenie IFN-y kolorymetryczng metodg
ELISA; uzyskane dane przeksztatcano nastepnie na jednostki miedzynarodowe przy uzyciu

krzywej standardowej i odpowiedniego oprogramowania (rys. 4).
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QuantiFERON®-TB Gold In-Tube (QFT-GIT)

Etap 1. Pobranie krwi do probéwek z antygenami

Mib

Pobranie po 1 ml krwi
do kazdej probowki

Inkubacja w37 °C
przez 16-24 godz.

Wirowanie przez S minut
wcelu odseparowania surowicy

Etap 2. Pomiar poziomu interferonu i interpretacja

Me

el e

Zebranie po 50 pL surowicy do
testu ELISA

ey

metodg ELISA

Zmierzenie poziomu IFN-y

S

Obliczenie wynikow

iza pomocg oprogramowania

Rysunek 4. Zasada dziatania testu QFT-GIT (wg. Cellestis)

Dopuszczalne przez producenta byto przechowywanie surowicy w temperaturze 2--8°C przez

3 dni, w temperaturze —20°C przez okres do 8 tygodni i w temperaturze —80°C przez ponad 2

miesigce.

Stezenie IFN-y >0,35 IU/ml i réwnoczesnie 225% od stezenia IFN-y w kontroli ujemnej (jezeli

w kontroli ujemnej stwierdza sie stezenie IFN-y <8,0 IU/ml) przyjmowano za wynik dodatni

testu.

Stezenie IFN-y <0,35 IU/ml lub <25% od stezenia IFN-y w kontroli ujemnej (jezeli w kontroli
ujemnej stwierdzano stezenie IFN-y < 8,0 IU/ml lub gdy rdznica miedzy kontrolg dodatnig i
ujemng byta 20,5 IU/ml) traktowano jako wynik ujemny testu. Wynik testu oceniano jako

nieokreslony (indeterminate) przy stezeniu IFN-y w kontroli ujemnej powyzej 8,0 IU/ml lub

réznicy miedzy kontrolg dodatnig i ujemng <0,5 IU/ml. (tab. 2; wg Cellestis, Australia).
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Tabela 2. Interpretacja testu QFT-GIT (wg. Cellestis)

. L Stezenie IFN-y Kontrola dodatnia -
Wynik Stezenie IFN-y L . ]
w kontroli ujemnej kontrola ujemna
>0,35 1U/ml
dodatni i >25% stezenia <8,0 IU/ml kazdy wynik
kontroli ujemnej
<0,351U/ml
ujemny lub <25% stezenia <8,0 1U/ml >0,51U/ml
kontroli ujemnej
<0,35 IU/ml
] lub <25% stezenia <8,0 IU/ml <0,5IU/ml
nieokreslony - . -
kontroli ujemnej
kazdy wynik > 8,0 IU/ml kazdy wynik

ANALIZA STATYSTYCZNA

Obliczenia statystyczne wykonano za pomocg pakietu R (R version 2.10.1 z 2009-12-14). Do

opracowania bazy danych i analizy statystycznej uzyto standardowych metod statystyki

opisowej (poréwnanie w poszczegdlnych grupach):

Zmienne jakosciowe porownywano za pomoca testu niezaleznosci xz oraz w miare
potrzeby - testu XZ na rownos¢ proporcji lub doktadnego testu Fishera, lub testu z
poprawka Yatesa jesli wskazywaty na to okolicznosci i liczebnos¢ grup. Dane te
przedstawiano w postaci tabel wielodzielczych (kontyngencji), raportujac liczebnosci
oraz procenty: catosci, wierszy i kolumn oraz wykresdw stupkowych (czestosc¢
wystepowania poszczegolnych kategorii).

Zmienne ilosciowe poréwnywano testem Kruskala i Wallisa (nieparametryczny
odpowiednik jednoczynnikowe]j analizy wariancji), poniewaz rozktad tych zmiennych
odbiegat od rozktadu normalnego, co zostato sprawdzone testem Shapiro i Wilka.
Jezeli wykazano istostng statystycznie rdéznice, to do analizy post-hoc uzyto testu
Dunkana. Z uwagi na asymetryczno$é niektérych rozktadéw dane prezentowano, nie
tylko podajgc wartos¢ srednig oraz odchylenie standardowe, ale rowniez wartosci

centyli. Dane przedstawiono réwniez na wykresach pudetkowych (box-plot), w
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ktorych linia w pudetku przedstawia mediane, a wasy stanowig 1,5 rozstepu

miedzykwartylowego (1,5 IQR).

Modele prognostyczne

e Do modelowania dodatnich i ujemnych wynikéw testu OT i QFT-GIT uzyto modelu
regresji logistycznej. Utworzono model petny oraz model ograniczony tylko do
zmiennych istotnych. W wynikach podano oceny oszacowania wspoétczynnikow
modelu, wartosci ilorazéw szans wraz z 95% przedziatami ufnosci oraz informacje o

dobroci dopasowania -- krzywe ROC (receiver operating charakteristics).

Analize korelacji

e Przeprowadzono dla wiekosci srednicy nacieku OT oraz stezenia IFN-y. Raportowano
wartos¢ liczcbowa wspédiczynnika Spearmana wraz z jego istotnoscig oraz wykresy

rozrzutu z zaznaczeniem wartosci progowych dla danych testéw.

Analize zgodnosci

e Obliczono wartos¢ wspotczynnika kappa (k) wraz z 95% przedziatem ufnosci. Dane
przedstawiono w postaci tabel kontyngencji, podajac dodatkowo wartosci p dla testu

(XZ) niezaleznosci oraz krzywe ROC.

Poziom istotnosci dla wszystkich testéw przyjeto jako 5% (o = 0,05), a weryfikacje hipotez

oparto na dwustronnych testach statystycznych.
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4. WYNIKI

4.1. CHARAKTERYSTYKA BADANYCH GRUP

tacznie przebadano 785 osdb. Procentowy rozktad liczebnosci 4 analizowanych grup ryzyka i

grupy osob zdrowych przedstawia rysunek 5.

Zdrowi Bezdomni

149 (18,98%) 150 (19,11%)

DPS

. Kontakty bliskie
152(19,36%) _ 171(21,78%)

//
i Kontakty okresowe

163 (20,76%)

Rysunek 5. Procentowy rozktad liczebnosci badanych grup
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Strukture wiekowa badanych grup przedstawia rysunek 6.

100
|

Wiek (lata)

- R
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i '
' '
' '
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' '
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' I
' '
' '

_

T T
Bezdomni  Kontakty
bliskie

T
Kontakty
okresowe

Grupa

T 1
DPS Zdrowi

Rysunek 6. Wykres pudetkowy wieku badanych w poszczegélnych grupach

Wykazano statystycznie istotne rdéznice w rozktadzie wieku w poszczegdlnych grupach

(wartosé p <0,001 - test Kruskala i Wallisa).

Uzyskane wartosci p <0,001 (test Shapiro i Wilka) wskazaty na odstepstwo zmiennej

jakosciowej - wiek od rozktadu normalnego. Analiza post-hoc wykazata, ze najbardziej

réznigcymi sie grupami byty grupa bezdomnych wzgledem grupy kontaktéw okresowych.
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Do dalszych obliczen przyjeto wiek jako zmienng kategoryczng, dokonujac podziatu
badanych na 3 grupy wiekowe: badani w wieku do 39. rz., od 40. do 59. rz. oraz w wieku 60
lat i starsi. Najwiecej, bo az 45% badanych stanowity osoby pomiedzy 40. a 59. rz. Najbardziej
zblizony ilosciowo rozktad grup wiekowych zaobserwowano u zdrowych oséb. W grupie
kontaktow okresowych zaobserwowano najmniej oséb starszych (powyzej 60. rz.), podczas
gdy najwiecej oséb ,,mtodych” (do 39. rz.) — w grupie kontaktéw bliskich. Wartos¢ p <0,001
(test niezaleznosci xz) potwierdza brak podobieAstw w strukturach grup wiekowych w
poszczegdlnych grupach. Rozktad grup wiekowych w poszczegdlnych grupach badanych

przedstawia tabela 3.

Tabela 3. Liczebnosciowy i procentowy rozktad grup wiekowych w poszczegdlnych grupach

badanych

Grupy badane Grupy wiekowe

0--39 40--59 260 Razem

bezdomni liczebnosé 24 82 44 150
odsetek (%) 16,00 54,67 29,33 100

kontakty liczebnosc¢ 73 49 49 171
bliskie odsetek (%) | 42,69 2865 28,65 100
kontakty liczebnosc¢ 62 94 7 163
okresowe odsetek (%) | 38,04 57,67 4,29 100
DPS liczebnos¢ 35 77 40 152
odsetek (%) 23,03 50,66 26,32 100

zdrowi liczebnosé 50 51 48 149
odsetek (%) 33,56 34,23 32,21 100

tgcznie liczebnos¢ 244 353 188 785
odsetek (%) 31,08 44,97 23,95 100
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W analizowanych facznie grupach kobiety stanowity 56% ogétu badanych (442 osoby; tab. 4).

Tabela 4. Liczebnosciowy i procentowy rozkfad pfci w poszczegdlnych grupach

Grupa badana Pte¢

Kobiety Mezczyzni | Lacznie
bezdomni liczebnos¢ 36 114 150
odsetek (%) 24,00 76,00 100
kontakty liczebnos¢ 91 80 171
bliskie odsetek (%) 53,22 46,78 100
kontakty liczebnos¢ 134 29 163
okresowe  odsetek (%) 82,21 17,79 100
DPS liczebnos¢ 81 71 152
odsetek (%) 53,29 46,71 100
zdrowi liczebnos¢ 100 49 149
% grupy 67,11 32,89 100
tacznie liczebnos¢ 442 343 785
odsetek (%) 56,31 43,69 100

Wartos$é p < 0,001 testu niezaleznosci XZ potwierdza brak podobienstw w strukturze ptci w
poszczegdlnych grupach badanych. W grupie bezdomnych przewazali mezczyzni (76%), w
grupie kontaktow okresowych -- kobiety (82%), rowniez w pozostatych 3 grupach odsetek

kobiet byt znaczgco wiekszy.
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4.2. WYNIKI TESTU QUANTIFERON®-TB-GOLD IN TUBE (QFT-GIT)

4.2.1. STEZENIA INTERFERONU y W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH BADANYCH

Za dodatni wynik testu QFT-GIT przyjmowano stezenie IFN-y >0,35 IU/ml. W analizowanych
grupach u wszystkich badanych wykonano test QFT-GIT. U 210 badanych (26,96%) uzyskano
wynik dodatni testu, u 569 o0sob (73,04%) wynik ujemny. U 6 o0sd6b uzyskano wynik
nieokreslony (3 — u 0séb bezdomnych, 2 — u 0séb bedgcych kontaktami bliskimi oraz 1 —u

osoby z grupy zdrowych).

W grupie bezdomnych procent wynikéw dodatnich osiggnat najwiekszg wartos¢ (37%),
podczas gdy w grupie DPS wynikéw dodatnich byto 21%; w grupie kontaktow bliskich
osiggnieto 27% dodatnich wynikéw testu, w grupie kontaktow okresowych podobnie 27%, a
u 0s6éb zdrowych 23%. Liczbowe i procentowe wartosci dla poszczegdlnych grup przedstawia

rysunek 7 i tabela 5.

Wartos¢ p = 0,03 testu niezaleznosci xz (ew. rownosci proporcji) wskazuje na statystycznie
istotne rdznice w strukturze wynikéw dodatnich i ujemnych testu QFT-GIT w poszczegdlnych

grupach ryzyka.

o —
40% 54 osobhy
35%
30% - 46 osoh 44 osoby
as | 34 osob
25% 32 osoby 4
20%
15% -~
10% -
5% -
0% -
Bezdomni K. bliskie K. okresowe DPS Zdrowi
n=150 n=171 n=163 n=152 n=149

Rysunek 7. Procent oraz liczba wynikdw dodatnich testu QFT-GIT w poszczegdlnych grupach

badanych
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Tabela 5. Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikéw dodatnich i ujemnych testu QFT-GIT

w poszczegdlnych grupach.

Grupa badana maggiﬁi!

(+) () tacznie

bezdomni liczebnos¢ 54 93 147
odsetek (%) 36,73 63,27 100

kontakty liczebnos¢ 46 123 169
bliskie odsetek (%) | 27,22 72,78 100
kontakty liczebnos¢ 44 119 163
okresowe  odsetek (%) | 26,99 73,01 100
DPS liczebnos¢ 32 120 152
odsetek (%) 21,05 78,05 100

zdrowi liczebnos¢ 34 114 148
odsetek (%) 22,97 77,03 100
tgcznie liczebnosé 210 569 779*
odsetek (%) 26,96 73,04 100

*W 6 przypadkach — nieokreslona wartosc¢ dla testu QFT-GIT.

Mediana poziomu IFN-y dla wszystkich badanych wyniosta 0,04, a 90. centyl 3,75. Tak wiec
tylko 10% stanowity wyniki wieksze od wartosci 3,75. Rozktad tego parametru przedstawia

rysunek 8 (p <0,001 otrzymane dla testu Shapiro i Wilka).
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bliskie okresowe
Grupa

Rysunek 8. Rozktad stezen IFN-y w grupach badanych
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Wartos¢ p = 0,12 dla testu Kruskala i Wallisa wskazuje na statystycznie nieistotnie rdznice w

rozktadzie stezen IFN-y w poszczegdlnych grupach badanych.
4.2.2. WYNIKI TESTU QFT-GIT W ZALEZNOSCI OD WIEKU BADANYCH

GRUPA BEZDOMNYCH

Odsetek wynikéw dodatnich testu QFT-GIT byt najmniejszy w grupie najmtodszych
bezdomnych (17%), podczas gdy liczba wynikdw dodatnich w pozostatych dwdéch grupach
wiekowych nie réznita sie istotnie i byta na poziomie okoto 40% (tab. 6). W grupie tej

uzyskano 3 wyniki nieokreslone.

Tabela 6. Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikdw dodatnich i ujemnych testu QFT-GIT

w poszczegdlnych grupach wiekowych dla grupy bezdomnych

Wyniki testu QFT-GIT Grupy wiekowe

0—39 40—59 260 tacznie
+) liczebnosc 4 32 18 54
odsetek (%) 16,67 40,00 41,86
) liczebnos¢ 20 48 25 93
odsetek (%) 83,33 60,00 58,14
tgcznie liczebnos¢ 24 80 43 147
odsetek (%) 16,33 54,42 29,25 100

Wartosé p = 0,08 testu niezaleznosci XZ wskazuje jednak na statystycznie nieistotne rdznice
w strukturze wynikdw dodatnich i ujemnych testu QFT-GIT w poszczegdlnych grupach
wiekowych, aczkolwiek warto$¢ p znajduje sie tylko nieco powyzej poziomu istotnosci

statystyczne;j.
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GRUPA KONTAKTOW BLISKICH

Wraz z wiekiem badanych w grupie kontaktow bliskich wzrasta odsetek wynikéw dodatnich z

15% do 45%, co przedstawia tabela 7. Grupa ta miata 2 wyniki nieokreslone.

Tabela 7. Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikéw dodatnich i ujemnych testu QFT-GIT

w poszczegdlnych grupach wiekowych dla grupy kontaktéw bliskich

Wyniki testu QFT-GIT Grupy wiekowe

0—39 40—59 260 Lacznie
+) liczebnosc 11 13 22 46
odsetek (%) 15,49 26,53 44,9
-) liczebnosc 60 36 27 123
odsetek (%) 84,51 73,47 55,1
tacznie liczebnos¢ 71 49 49 169
odsetek (%) 42,01 28,99 28,99 100

Wartos$é¢ p = 0,002 testu niezaleznosci XZ wskazuje na statystycznie istotne rdéznice w

strukturze wynikdw dodatnich i ujemnych testu QFT-GIT w poszczegdlnych grupach

wiekowych.

GRUPA KONTAKTOW OKRESOWYCH

W tej grupie podobnie jak w grupie kontaktéw bliskich wraz z wiekiem wzrastat odsetek

wynikéw dodatnich testu QFT-GIT z 16% do 43%, co przedstawia tabela 8.
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Tabela 8. Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikéw dodatnich i ujemnych testu QFT-GIT

w poszczegolnych grupach wiekowych dla grupy kontaktédw okresowych

Wyniki testu QFT-GIT Grupy wiekowe

0—39 40—59 260 tacznie
(+) liczebnos¢ 10 31 3 44
odsetek (%) 16,13 32,98 42,86
) liczebnos¢ 52 63 4 119
odsetek (%) 83,87 67,02 57,14
tgcznie liczebnosé 62 94 7 163
odsetek (%) 38,04 57,67 4,29 100

Warto$¢ p = 0,04 testu niezaleznosci XZ wskazuje na statystycznie istotne rdzinice w
strukturze wynikdw dodatnich i ujemnych testu QFT-GIT w poszczegdlnych grupach

wiekowych.

GRUPA PENSJONARIUSZY | PRACOWNIKOW DOMOW POMOCY SPOLECZNEJ (DPS)

W grupie tej wraz z wiekiem wzrastat odsetek wynikow dodatnich z 9% do 33%, co

przedstawia tabela 9.

Tabela 9. Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikéw dodatnich i ujemnych testu QFT-GIT

w poszczegolnych grupach wiekowych dla grupy DPS

Wyniki testu QFT-GIT Grupy wiekowe

0—39 40—59 260 tacznie
+) liczebnos¢ 3 16 13 32
odsetek (%) 8,57 20,78 32,50
) liczebnos¢ 32 61 27 120
odsetek (%) 91,43 79,22 67,50
tacznie liczebnos¢ 35 77 40 152
odsetek (%) 23,03 50,66 26,32 100
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Wartos¢ p = 0,04 testu niezaleznosci xz wskazuje na statystycznie istotne rézinice w
strukturze wynikdw dodatnich i ujemnych testu QFT-GIT w poszczegdlnych grupach

wiekowych.

GRUPA 0SOB ZDROWYCH

W losowo wybranej grupie oséb zdrowych, mieszkancéw miasta Krakowa, wraz z wiekiem
badanych wzrastat odsetek wynikéw dodatnich z 4% do 44%, co przedstawiono w tabeli 10.

Uzyskano 1 wynik nieokres$lony.

Tabela 10. Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikéw dodatnich i ujemnych testu QFT-

GIT w poszczegdlnych grupach wiekowych dla grupy oséb zdrowych

Wynik testu QFT-GIT Grupy wiekowe

0—39 40—59 260 Lacznie
+) liczebnosc 2 11 21 34
odsetek (%) 4,08 21,57 43,75
(-) liczebnosc 47 40 27 114
odsetek (%) 95,92 78,43 56,25
tgcznie liczebnos¢ 49 51 48 148
odsetek (%) 33,11 34,46 32,43 100

Wartosé¢ p < 0,01 testu niezaleznosci XZ wskazuje na statystycznie istotne rdznice w
strukturze wynikdw dodatnich i ujemnych testu QFT-GIT w poszczegdlnych grupach

wiekowych
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4.2.3. WYNIKI TESTU QFT-GIT W ZALEZNOSCI OD PtCl BADANYCH

GRUPA 0SOB BEZDOMNYCH

Dodatni wynik testu QFT-GIT uzyskano u 25% bezdomnych kobiet, podczas gdy u mezczyzn
test byt dodatni u 41% badanych (tab. 11).

Tabela 11. Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikéw dodatnich i ujemnych testu QFT-

GIT z uwzglednieniem ptci w grupie oséb bezdomnych

Wyniki testu QFT-GIT Pte¢ badanych

Kobiety = Mezczyzni |t3gcznie
+) liczebnosc¢ 9 45 54
odsetek (%) 25,00 40,54
) liczebnos¢ 27 66 93
odsetek (%) 75,00 59,46
tacznie liczebnosé 36 111 147
odsetek (%) 24,49 75,51 100

Warto$é¢ p = 0,09 testu niezaleznosci XZ wskazuje na statystycznie nieistotne réznice w
strukturze wynikdéw dodatnich i ujemnych testu QFT-GIT w zaleznosci od pici. Nalezatoby
jednak zaznaczy¢, ze warto$¢ p ustanowita sie nieco powyzej istotnosci statystycznej;
prawdopodobnie przy wiekszej liczebnie grupie uzyskalibysmy istotno$é statystyczng w

réznicy wynikéw dodatnich u mezczyzn i kobiet wsréd badanych bezdomnych.

GRUPA KONTAKTOW BLISKICH

W badanej grupie kontaktéw bliskich u 25% badanych kobiet uzyskano dodatni wynik testu
QFT-GIT, natomiast u mezczyzn z tej grupy odsetek wynikdw dodatnich byt zblizony i wynidst

29% (tab. 12).
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Tabela 12. Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikéw dodatnich i ujemnych testu QFT-

GIT z uwzglednieniem ptci w grupie kontaktéw bliskich

Wyniki testu QFT-GIT Pte¢ badanych

Kobiety = Mezczyzni | tacznie
(+) liczebnos¢ 23 23 46
odsetek (%) 25,27 29,49
) liczebnos¢ 68 55 123
odsetek (%) 74,73 70,51
tacznie liczebnos¢ 91 78 169
odsetek (%) 53,85 46,15 100

Warto$¢ p = 0,54 testu niezaleznosci XZ wskazuje na statystycznie nieistotne réznice w

strukturze wynikow dodatnich i ujemnych testu QFT-GIT w zaleznosci od ptci.

GRUPA KONTAKTOW OKRESOWYCH

W grupie tej uzyskano 29% dodatnich wynikéw testu wsréd badanych kobiet i 17% wsrdéd

badanych mezczyzn (tab. 13).

Tabela 13. Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikéw dodatnich i ujemnych testu QFT-

GIT z uwzglednieniem ptci w grupie kontaktéw okresowych

Wyniki testu QFT-GIT Pteé badanych

Kobiety = Mezczyzni | tacznie
+) liczebnosc¢ 39 5 44
odsetek (%) 29,10 17,24
-) liczebnosc¢ 95 24 119
odsetek (%) 70.90 82,76
tgcznie  liczebnosé 134 29 163
odsetek (%) 82,21 17,79 100
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Wartos¢ p = 0,19 testu niezaleznosci xz wskazuje na statystycznie nieistotne rdznice w

strukturze wynikdéw dodatnich i ujemnych testu QFT-GIT w zaleznosci od ptci.

GRUPA PENSJONARIUSZY | PRACOWNIKOW DOMOW POMOCY SPOLECZNEJ (DPS)

W badanej grupie uzyskano zblizone wyniki dodatnich wynikéw testu QFT-GIT w zaleznosci
od pfci; u kobiet uzyskano 17% dodatnich wynikéw, podczas gdy u mezczyzn odsetek ten

wynidst 25% (tab. 14).

Tabela 14. Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikéw dodatnich i ujemnych testu QFT-

GIT z uwzglednieniem ptci w grupie DPS

Wyniki testu QFT-GIT Pte¢ badanych

Kobiety = Mezczyzni | tacznie
(+) liczebnosc¢ 14 18 32
odsetek (%) 17,28 25,35
-) liczebnosc¢ 67 53 120
odsetek (%) 82,72 74,65
tacznie liczebnos¢ 81 71 152
odsetek (%) 53,29 46,71 100

Warto$¢ p = 0,22 testu niezaleznosci x> wskazuje na statystycznie nieistotne réznice w

strukturze wynikéw dodatnich i ujemnych testu QFT-GIT w zaleznosci od ptci.

GRUPA O0SOB ZDROWYCH

W badanej grupie oséb zdrowych zarowno u kobiet, jak i u mezczyzn uzyskano zblizony

odsetek dodatnich wynikéw testu QT-GIT wynoszacy 23% (tab. 15).
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Tabela 15. Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikéw dodatnich i ujemnych testu QFT-

GIT z uwzglednieniem ptci w grupie oséb zdrowych

Wyniki testu QFT-GIT Pte¢ badanych

Kobiety = Mezczyzni | tgcznie
(+) liczebnos¢ 23 11 34
odsetek (%) 23,00 22,92
) liczebnos¢ 77 37 114
odsetek (%) 77,00 77,08
tgcznie liczebnosé 100 48 148
odsetek (%) 68 32 100

Wartos¢ p = 0,99 testu niezaleznosci XZ wskazuje na statystycznie nieistotne rdznice w

strukturze wynikéow dodatnich i ujemnych testu QFT-GIT w zaleznosci od ptci.

4.2.4. CZYNNIKI WPLYWAIJACE NA CZESTOSC DODATNICH WYNIKOW TESTU QFT-GIT

Jak wykazaty wczesniejsze analizy, zaobserwowano istotne rdznice w strukturze wynikéw
dodatnich i ujemnych testu QFT-GIT w zaleznosci od grupy wiekowej. Rdznice te byty
obserwowane w kazdej z badanych grup (oprdocz grupy oséb bezdomnych, w ktérej
osiagnieto wynik jedynie nieco powyzej istotnosci statystycznej). Za pomocg modelu regresji

logistycznej, uzyskano takg samg informacje, tworzgc petny model, czyli:

Wynik dodatni/ujemny testu QFT-GIT = grupa + (grupa wiekowa) + pteé

+ grupa*(grupa wiekowa) + grupa*ptec +
(grupa wiekowa)*ptec

+ grupa®*(grupa wiekowa)*pteé
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Uzyskano istotnos¢ statystyczng tylko dla grupy wiekowej (p =0,04), dlatego stworzono
model zawierajacy jako zmienng niezalezng tylko grupe wiekowga. Wyniki oszacowania

parametrow tego modelu oaz ilorazéw szans przedstawiajg ponizsze tabele (Tab 16-17).

Tabela 16. Oszacowanie wspoétczynnikow modelu QFT-GIT= (grupa wiekowa).

WYNIK DODATNI/UJEMNY TESTU

QFT-GIT = (GRUPA WIEKOWA)

Wyraz wolny | -0,36 0,15 -2,4 0,02
Wiek: 0-39 | -1,60 0,25 -6,5 <0,001
Wiek: 40-59 | -0,52 0,19 -2,8 0,005

Tabela 17. llorazy szans wraz z 95% przedziatami ufnosci dla modelu QFT-GIT= (grupa

wiekowa).

WYNIK DODATNI/UJEMNY TESTU

95% przedziat ufnosci
QFT-GIT = (GRUPA WIEKOWA)

Wyraz wolny 0,70 0,52-0,93
Wiek: 0-39 0,20 0,12-0,32
Wiek: 40-59 0,59 0,41-0,86

Dopasowanie modelu przedstawia ponizsza krzywa ROC (Rys. 9). Pole pod krzywa wyniosto
AUC=0,64, jest to wynik istotny statystycznie (p < 0,001). Krzywa ROC nie odchyla sie bardzo
od przekatnej, co pokazuje, ze niezaleznie od wyboru punktu odciecia, oszacowany model

nie uprawnia aby test QFT-GIT wykonywac tylko w okreslonych grupach wiekowych.
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Rysunek 9. Krzywa ROC dla modelu wynik dodatni/ujemny testu QFT-GIT= (grupa wiekowa)

4.3. WYNIKI BADANIA ODCZYNU TUBERKULINOWEGO (OT)

4.3.1. WYNIKI OT W POSZCZEGOLNYCH BADANYCH GRUPACH

Za dodatni wynik OT przyjmowano $rednice nacieku ocenianego po 72 godzinach wynoszaca

co najmniej 10 mm.

Odczyn tuberkulinowy wykonano u 701 (89%) oséb sposrdd 785 badanych, u ktérych

wykonano test QFT-GIT, co przedstawia ponizsza tabela (tab. 18).
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Tabela 18. Liczebnosc¢ i procent oséb, u ktorych wykonano OT w poszczegdlnych grupach

Grupa badana Liczebnosé % badanych
bezdomni 129 86,00
kontakty bliskie 156 91,23
kontakty okresowe 147 90,18
DPS 148 97,37
zdrowi 121 81,21

Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikéw dodatnich OT w poszczegdlnych grupach

przedstawia rysunek 10 oraz tabela 19.
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Rysunek 10. Procent wynikéw dodatnich OT w poszczegdlnych grupach
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Tabela 19. Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikéw dodatnich i ujemnych testu OT w

poszczegdlnych grupach

Grupa badana mg!

(+) ) tacznie

bezdomni  liczebno$¢é 72 57 129
odsetek (%) | 55,81 44,19

kontakty liczebnos¢ 74 82 156

bliskie odsetek (%) | 47,44 52,56

kontakty liczebnosé¢ 70 77 147

okresowe  odsetek (%) | 47,62 52,38

DPS liczebnosé 64 84 148
odsetek (%) | 43,24 56,76

zdrowi liczebnos¢ 58 63 121
odsetek (%) | 47,93 52,07

tgcznie liczebnosé 338 363 701
odsetek (%) 48,22 51,78 100

Procent wynikéw dodatnich OT w poszczegdlnych grupach badanych wynosit od 43% do

56%.

Warto$¢ p = 0,34 testu niezaleznosci x> wskazuje na statystycznie nieistotne réznice w

strukturze wynikéw dodatnich i ujemnych testu OT w poszczegdlnych grupach.

4.3.2. WYNIKI OT W ZALEZNOSCI OD WIEKU BADANYCH

GRUPA 0SOB BEZDOMNYCH

W grupie oséb bezdomnych dodatni wynik OT uzyskano u 50% badanych w wieku do 39 lat.

W wieku 40—59 lat procent wynikéw dodatnich byt najwiekszy (65%). U oséb starszych

liczba dodatnich wynikéw OT wyniosta 44% (tab. 20).
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Tabela 20. Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikow dodatnich i ujemnych testu OT w

poszczegdlnych grupach wiekowych w grupie bezdomnych

Wynik OT Grupy wiekowe

tacznie
0—39 40—59 260
(+) liczebnos¢ 10 44 18 72
odsetek (%) 50,00 64,71 43,90
-) liczebnos¢ 10 24 23 57
odsetek (%) 50,00 35,29 56,10
tacznie liczebnos¢ 20 68 41 129
odsetek (%) 15,5 52,71 31,78 100

Warto$é p = 0,09 testu niezaleznosci XZ wskazuje na statystycznie nieistotne réznice w
strukturze wynikéw dodatnich i ujemnych testu OT w poszczegdlnych grupach wiekowych,

aczkolwiek p znajduje sie jedynie nieco powyzej poziomu istotnosci statystyczne;.

GRUPA KONTAKTOW BLISKICH

Najwiekszg liczbe dodatnich wynikéw OT uzyskalismy w grupie oséb w wieku 40-59 lat (59%)
i w grupie osob najstarszych (52%); grupa najmtodsza charakteryzowata sie najmniejszym

odsetkiem wynikow dodatnich OT (37%) (tab. 21).

Tabela 21. Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikéw dodatnich i ujemnych testu OT w

poszczegdblnych grupach wiekowych w grupie kontaktdw bliskich

Wynik OT Grupy wiekowe

0—39 40—59 260 |tacznie
+) liczebnos¢ 25 24 25 74
odsetek (%) 37,31 58,54 52,08
) liczba 42 17 23 82
odsetek (%) 62,69 41,46 47,92
tacznie liczebnos¢ 67 41 48 156
odsetek (%) 42,95 26,28 30,77 100
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Wartos¢ p = 0,07 testu niezaleznosci xz wskazuje wprawdzie na statystycznie nieistotne
réznice w strukturze wynikédw dodatnich i ujemnych testu OT w poszczegdlnych grupach

wiekowych, ale znajduje sie nieznacznie powyzej poziomu istotnosci statystycznej.

GRUPA KONTAKTOW OKRESOWYCH

Najwiekszg liczbe wynikéw dodatnich testu OT w tej grupie otrzymano w grupie wiekowej
40-59 lat (56%), najmniejszg w grupie wiekowej najstarszej: 14% (dla oséb co najmniej 60-

letnich), a w grupie oséb mtodych, ponizej 40 rz. byto 40% dodatnich wynikow OT (tab. 22).

Tabela 22. Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikow dodatnich i ujemnych OT w

poszczegdlnych grupach wiekowych w grupie kontaktéw okresowych

Wynik OT Grupa wiekowa

0—39 40—59 260 tacznie
+) liczebnosc¢ 23 46 1 70
odsetek (%) 39,66 56,1 14,29
(-) liczebnos¢ 35 36 6 77
odsetek (%) 60,34 43,9 85,71
tgcznie liczebnos¢ 58 82 7 147
odsetek (%) 39,46 55,78 4,76 100

Wartos$¢ p = 0,03 testu niezaleznosci XZ wskazuje na statystycznie istotne réznice w
strukturze wynikdw dodatnich i ujemnych testu OT w poszczegdlnych grupach

wiekowych.

GRUPA PENSJONARIUSZY | PRACOWNIKOW DOMOW POMOCY SPOLECZNEJ

W grupie tej najmniej dodatnich wynikéw OT uzyskano w grupie osob najmtodszych, ponizej
40 rz. (33%). W pozostatych grupach wiekowych wyniki byty zblizone: w grupie 40 -59 rz.
47%, a w grupie najstarszej 45% dodatnich wynikow OT (tab. 23).
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Tabela 23. Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikow dodatnich i ujemnych OT w

poszczegdlnych grupach wiekowych w grupie DPS

Wynik OT

Grupawiekowa

0—39 40—59 260 Lacznie
(+) liczebnos¢ 11 35 18 64
odsetek (%) 33,33 46,67 45,00
) liczebnos¢ 22 40 22 84
odsetek (%) 66,67 53,33 55,00
tgcznie liczebnos¢ 33 75 40 148
odsetek (%) 22,3 50,68 27,03 100

Warto$é p = 0,42 testu niezaleznosci XZ wskazuje na statystycznie nieistotne réznice w

strukturze wynikéw dodatnich i ujemnych testu OT w poszczegdlnych grupach wiekowych.

GRUPA 0SOB ZDROWYCH

Wyniki dodatnie testu OT w badanej grupie w poszczegdlnych grupach wiekowych wynosity:
42% w grupie wiekowej 40—59 rz. ; natomiast zaréwno w grupie mtodych, ponizej 40 rz., jak

i w grupie oséb najstarszych wyniki byty zblizone do 50%. (tab. 24).

Tabela 24. Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikdw dodatnich i ujemnych OT w

poszczegdlnych grupach wiekowych w grupie oséb zdrowych

Wynik OT Grupy wiekowe

0—39 40—59 260 tacznie
+) liczebnosc¢ 23 16 19 58
odsetek (%) 51,11 42,11 50,00
) liczebnosc¢ 22 22 19 63
odsetek (%) 48,89 57,89 50,00
tgcznie liczebnos¢ 45 38 38 121
odsetek (%) 37,19 314 314 100
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Wartos¢ p = 0,69 testu niezaleznosci xz wskazuje na statystycznie nieistotne réznice w
strukturze wynikow dodatnich i ujemnych testu OT w poszczegdlnych grupach

wiekowych.
4.3.3. WYNIKI OT W ZALEZNOSCI OD PtCI

GRUPA 0SOB BEZDOMNYCH

W badanej grupie stwierdzono 42% dodatnich wynikéw OT wsréd kobiet i az 60% u

mezczyzn (tab. 25).

Tabela 25. Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikdw dodatnich i ujemnych testu OT z

uwzglednieniem ptci w grupie bezdomnych

Wynik OT Pte¢ badanych

Kobiety = Mezczyzni |tgcznie
+) liczebnos¢ 13 59 72
odsetek (%) 41,94 60,20
) liczebnos¢ 18 39 57
odsetek (%) 58,06 39,80
tgcznie liczebnos¢ 31 98 129
odsetek (%) 24,03 75,97 100

Warto$¢ p = 0,07 testu niezaleznosci x> wskazuje na statystycznie nieistotne réznice w
strukturze wynikéw dodatnich i ujemnych OT w zaleznosci od ptci w grupie oséb

bezdomnych.

GRUPA KONTAKTOW BLISKICH

W grupie tej stwierdzono 53% dodatnich wynikéw OT u kobiet, natomiast u mezczyzn 42%

(tab. 26).
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Tabela 26. Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikow dodatnich i ujemnych OT z

uwzglednieniem ptci w grupie kontaktéw bliskich

Wyniki OT Pte¢ badanych

Kobiety = Mezczyzni | tacznie
(+) liczebnos¢ 42 32 74
odsetek (%) 53,16 41,56
-) liczebnos¢ 37 45 82
odsetek (%) 46,84 58,44
tacznie liczebnosé 79 77 156
odsetek (%) 50,64 49,36 100

Warto$¢ p = 0,15 testu niezaleznosci x> wskazuje na statystycznie nieistotne réznice w

strukturze wynikéw dodatnich i ujemnych testu OT zaleznosci od pfci.

GRUPA KONTAKTOW OKRESOWYCH

Podobnie jak w grupie kontaktow bliskich przedstawiaty sie wyniki w grupie kontaktéw

okresowych: u kobiet stwierdzono 50% dodatnich wynikéw OT, natomiast u mezczyzn 37%

(tab. 27).

Tabela 27. Liczebnos$ciowy i procentowy rozktad wynikéw dodatnich i ujemnych OT z

uwzglednieniem ptci w grupie kontaktéw okresowych

Wyniki OT Pte¢ badanych

Kobiety = Mezczyzni | tacznie
+) liczebnosc¢ 60 10 70
odsetek (%) 50,00 37,04
) liczebnos¢ 60 17 77
odsetek (%) 50,00 62,96
tgcznie liczebnos¢ 120 27 147
odsetek (%) 81,63 18,37 100
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Wartoé¢ p = 0,22 testu niezaleznosci x> wskazuje na statystycznie nieistotne réznice w

strukturze wynikéw dodatnich i ujemnych testu OT w zaleznos$ci od pfci.

GRUPA PENSJONARIUSZY | PRACOWNIKOW DOMOW POMOCY SPOtECZNEJ (DPS)
W grupie tej odsetek dodatnich wynikéw OT u badanych kobiet wynosit 39% oraz 49% u

mezczyzn (tab. 28).

Tabela 28. Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikéw dodatnich i ujemnych OT z

uwzglednieniem ptci w grupie DPS

Wynik OT Pteé¢ badanych

Kobiety = Mezczyzni | tacznie
+) liczebnosc¢ 31 33 64
odsetek (%) 38,75 48,53
) liczebnos¢ 49 35 84
odsetek (%) 61,25 51,47
tgcznie liczebnosé 80 68 148
odsetek (%) 54,05 45,95 100

Wartosé p = 0,23 testu niezaleznosci xz wskazuje na statystycznie nieistotne réznice w

strukturze wynikéw dodatnich i ujemnych testu OT zaleznosci od pfci.

GRUPA 0SOB ZDROWYCH

W grupie oséb zdrowych stwierdzono 44% dodatnich wynikéw OT u kobiet i 55% u mezczyzn

(tab. 29).
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Tabela 29. Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikow dodatnich i ujemnych OT z

uwzglednieniem ptci w grupie oséb zdrowych

Wynik OT Pte¢ badanych

Kobiety = Mezczyzni | tagcznie
+) liczebnosc¢ 35 23 58
odsetek (%) 44,3 54,76
) liczebnos¢ 44 19 63
odsetek (%) 55,7 45,24
tacznie liczebnos¢ 79 42 121
odsetek (%) 65,29 34,71 100

Wartos¢ p = 0,27 testu niezaleznosci XZ wskazuje na statystycznie nieistotne réznice w

strukturze wynikéw dodatnich i ujemnych testu OT w zaleznosci od pfci.

4.3.4. CZYNNIKI WPLYWAIJACE NA DODATNI WYNIK OT

Jak wykazaty wczesniejsze analizy, nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic w
strukturze wynikdw dodatnich i ujemnych OT ani w zaleznosci od ptci, ani od grupy

wiekowej. Petny model regresji logistycznej, czyli:

Wynik dodatni/ujemny testu OT = grupa + (grupa wiekowa) + ptec

+ grupa*(grupa wiekowa) + grupa*ptec +
(grupa wiekowa)*pteé

+ grupa®*(grupa wiekowa)*pteé

nie wskazat istotnych statystycznie czynnikdw wptywajacych na wynik OT. Jednakze zmienna
-- grupa wiekowa — byta nieco powyzej granicy istotnosci (p = 0,09), dlatego tez stworzono

model uwzgledniajgcy tylko ten czynnik. Model ten nie okazat sie znamiennie istotny. Wyniki
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oszacowania parametréw ww. modelu regresji logistycznej oraz ilorazéw szans

przedstawiajg tabele 30-31.

Tabela 30. Oszacowanie wspodtczynnikéw modelu OT= (grupa wiekowa)

WYNIK DODATNI/UJEMNY TESTU z - wartos¢
OT = (GRUPA WIEKOWA)
wyraz wolny | -0,14 0,15 -0,91 0,36
wiek: 0-39 | -0,22 0,20 -1,06 0,29
wiek: 40-59 0,31 0,19 1,62 0,10

Tabela 31. llorazy szans wraz z 95% przedziatami ufnosci dla modelu OT= (grupa wiekowa)

WYNIK DODATNI/UJEMNY TESTU 95% przedziat ufnosci
OT = (GRUPA WIEKOWA)
wyraz wolny 0,87 0,65--1,17
wiek 0--39 0,81 0,54--1,20
wiek 40--59 1,36 0,94--1,98

Dopasowanie tegoz modelu przedstawia ponizsza krzywa ROC (rys. 11). Pole pod krzywa
wyniosto AUC = 0,56, jest to wynik istotny statystycznie (p = 0,001). Krzywa ROC odchyla sie
nieznacznie od przekatnej, co potwierdza jedynie wniosek, ze model nie nadaje sie do

prognozowania.
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Rysunek 11. Krzywa ROC dla modelu wynik dodatni/ujemny testu OT = (grupa wiekowa)

4.4. ZALEZNOSCI POMIEDZY POZIOMEM WYDZIELANEGO IFN-y
A SREDNICA NACIEKU W TESCIE TUBERKULINOWYM

4.4.1. ANALIZA KORELACIJI

Zaobserwowano, ze ze wzrostem srednicy nacieku OT zwieksza sie procent dodatnich

wynikéw QFT-GIT w poszczegdlnych badanych grupach.

Istotne statystycznie wartosci wspotczynnikéw korelacji Spearmana dla stezenia INF-y i
Srednicy nacieku OT w poszczegdlnych grupach wynosity 0,3--0,6, wskazujgc na korelacje
niskg i umiarkowang (tab. 32). Otrzymano oczekiwany kierunek zaleznosci, czyli wzrastajgca
wartos¢ srednicy nacieku pociggata za sobg wieksze wartosci poziomu INF-y, co

przedstawiajg ponizsze rysunki (rys. 12-16).
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Tabela 32. Wspotczynnik Spearmana wraz z poziomem istotnosci dla zaleznosci pomiedzy

poziomem IFN-y a $rednicg nacieku OT w poszczegdlnych grupach

bezdomni 0,55 <0,001
kontakty bliskie 0,31 <0,001
kontakty
okresowe 0,41 <0,001
DPS 0,41 <0,001
zdrowi 0,29 <0,001
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Rysunek 12. Wykres rozrzutu pomiedzy stezeniem IFN-y a srednicg nacieku OT w grupie

0s0b bezdomnych
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Rysunek 13. Wykres rozrzutu pomiedzy stezeniem IFN-y a srednicg nacieku OT w grupie

kontaktow bliskich
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Rysunek 14. Wykres rozrzutu pomiedzy stezeniem IFN-y a $rednicg nacieku OT w grupie

kontaktéw okresowych
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Rysunek 15. Wykres rozrzutu pomiedzy stezeniem IFN-y a srednicg nacieku OT w grupie

DPS

100

-
o

=]
(25

Poziom IFN-gamma [IU/ml]
o

00

Srednica nacieku OT [mm]

Rysunek 16. Wykres rozrzutu pomiedzy stezeniem IFN-y a srednicg nacieku OT w grupie
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4.5. ROZKLAD DODATNICH | UJEMNYCH WYNIKOW TESTU QFT-GIT
W GRUPACH BADANYCH W POSZCZEGOLNYCH ZAKRESACH SREDNICY
NACIEKU OT

Aby wykaza¢, ze dodatnie wyniki testu QFT-GIT wystepujg u badanych z kazdg wartoscia
Srednicy nacieku OT, zdecydowano sie na sklasyfikowanie wartosci srednicy nacieku, tworzgc

nastepujace grupy:

1) srednica nacieku <4 mm

2) $rednica nacieku 5-9 mm
3) $rednica nacieku 10 - 14 mm
4) 215 mm

Dla poszczegdlnych grup stworzono wykresy przedstawiajgce liczbe dodatnich wynikow
testu QFT-GIT w zaleznosci od klasyfikacji wielkosci srednicy nacieku OT oraz ilosci wynikéw
dodatnich OT w tych zakresach (rys. 17—21). We wszystkich badanych grupach stwierdzono
wzrastajacy liczbe dodatnich wynikéw testu QFT-GIT wraz ze wzrastajgcg wartoscig Srednicy

nacieku OT.

Wartosci p testu niezaleznosci XZ dla wszystkich grup wskazujg na statystycznie istotne
statystycznie réznice w strukturze wynikéw dodatnich i ujemnych testu QFT w zaleznosci od

Srednicy OT (w grupie oséb zdrowych p = 0,02, w pozostatych grupach p < 0,001).
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Rysunek 17. Rozktad dodatnich wynikéw testu QFT w poszczegdlnych grupach s$rednicy

nacieku OT w grupie bezdomnych
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Rysunek 18. Rozktad dodatnich wynikéw testu QFT w poszczegdlnych grupach srednicy

nacieku OT w grupie kontaktéw bliskich
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Rysunek 19. Rozktad dodatnich wynikéw testu QFT w poszczegdlnych grupach s$rednicy

nacieku OT w grupie kontaktéw okresowych
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Rysunek 20. Rozktad dodatnich wynikéw testu QFT w poszczegdlnych grupach $rednicy

nacieku OT w grupie DPS
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Rysunek 21. Rozktad dodatnich wynikéw testu QFT w poszczegdlnych grupach sSrednicy

nacieku OT w grupie oséb zdrowych

4.6. OCENA ZGODNOSCI TESTOW QFT-GIT I OT

GRUPA 0SOB BEZDOMNYCH

W grupie 126 oséb badanych obydwoma testami byto 37 oséb, ktére mialy dodatni zaréwno

test QFT-GIT jak i OT oraz 46 osdb, u ktdorych obydwa te testy byty ujemne.

Wspodtczynnik zgodnosci k w grupie bezdomnych wynidst 0,34 (95%Cl; 0,20-0,49). Na jego
wartos$¢ najwiekszy wptyw miato 35 przypadkéw, u ktérych OT byt dodatni za$ test QFT-GIT
wypadt ujemnie (Tab. 33).
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Tabela 33. Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikow dodatnich i ujemnych testow OT

oraz QFT-GIT w grupie bezdomnych

g

(+) ) Razem
+) 37 35 72
) 8 46 54
tacznie 45 81 126*

* 24 brak danych — 21 nie wykonano OT i 3 nieokreslone wyniki testu QFT-GIT
p <0,001 dla testu niezaleznosci 2

Krzywg ROC dla grupy bezdomnych przedstawia rysunek 22.
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Rysunek 22. Krzywa ROC dla modelu wynik dodatni/ujemny testu OT = wynik
dodatni/ujemny testu QFT-GIT w grupie bezdomnych. AUC 0,68, p<0,001
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GRUPA KONTAKTOW BLISKICH

Wspdtczynnik zgodnosci k dla grupy kontaktéw bliskich wynidst 0,29 (95%Cl; 0,16--0,43). Na
jego wartos¢ najwiekszy wptyw miato 43 przypadkéw, w ktérych OT byt dodatni, zas test
QFT-GIT wypadt ujemnie (Tab. 34).

Tabela 34. Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikéw dodatnich i ujemnych testow OT

oraz QFT-GIT w grupie kontaktéw bliskich

(+) ) Razem
(+) 30 43 73
) 10 71 81
tacznie 40 114 154*

* 17 brak danych — 15 nie wykonano testu OT i 2 nieokreslone wyniki testu QFT-GIT
p < 0,001 dla testu 2 — niezaleznosci

Krzywa ROC dla grupy bliskich przedstawia rysunek 23.
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Rysunek 23. Krzywa ROC dla modelu wynik dodatni/ujemny testu OT = wynik
dodatni/ujemny testu QFT-GIT w grupie kontaktéw bliskich. AUC 0,64; p<0001.

GRUPA KONTAKTOW OKRESOWYCH

Wspdtczynnik zgodnosci k w grupie kontaktéw okresowych wyniost 0,30 (95%Cl; 0,16--0,44).
Na jego wartosé najwiekszy wptyw miato 41 przypadkéw, u ktérych OT byt dodatni, podczas
gdy test QFT-GIT ujemny (Tab. 35).

Tabela 35. Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikéw dodatnich i ujemnych testow OT

oraz QFT-GIT w grupie kontaktéw okresowych

(+) ) Razem
) 29 41 70
) 9 68 77
tgcznie 38 109 147*

* 16 braki danych — nie wykonano testu OT
p <0,001 dla testu niezaleznosci %2
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Krzywa ROC dla grupy kontaktéw okresowych przedstawia rysunek 24.
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Rysunek 24. Krzywa ROC dla modelu wynik dodatni/ujemny testu OT = wynik
dodatni/ujemny testu QFT-GIT w grupie kontaktéw okresowych. AUC 0,65; p<0,001.

PRACOWNICY | PENSJONARIUSZE DPS

Wspotczynnik zgodnosci k w grupie pensjonariuszy i personelu Domoéw Opieki Spotecznej
wyniost 0,36 (95%Cl — 0,22--0,50). Na jego wartos¢ najwiekszy wptyw miato 38 przypadkdw,
w ktérych OT byt dodatni, podczas gdy test QFT-GIT ujemny (Tab. 36).

Tabela 36. Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikéw dodatnich i ujemnych testow OT

oraz QFT-GIT w grupie pensjonariuszy i personelu DPS

(+) ) Razem
(+) 26 38 64
(-) 6 78 84
tacznie 32 116 148*

* 4 braki danych — nie wykonano testu OT
p <0,001 dla testu niezaleznosci %2
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Krzywa ROC dla grupy pensjonariuszy i personelu Domoéw Opieki Spotecznej przedstawia

rysunek 25.
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Rysunek 25. Krzywa ROC dla modelu wynik dodatni/ujemny testu OT = wynik
dodatni/ujemny testu QFT-GIT w grupie DPS. AUC 0,67; p<0,001.

GRUPA 0SOB ZDROWYCH

Wspotczynnik zgodnosci k w grupie oséb zdrowych wynidst 0,24 (95%Cl — 0,08--0,39). Na
jego wartos¢ najwiekszy wptyw miato 30 przypadkow, u ktérych OT byt dodatni, podczas gdy
test QFT-GIT ujemny (Tab. 37).
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Tabela 37. Liczebnosciowy i procentowy rozktad wynikow dodatnich i ujemnych testow OT

oraz QFT-GIT w grupie oséb zdrowych

(+) ) Razem
(+) 22 36 58
(-) 9 53 62
tgcznie 31 89 120*

* 29 braki danych — 28 nie wykonano testu OT i 1 nieokreslony test QFT-GIT
p = 0,003 dla testu niezaleznosci %2

Krzywg ROC dla grupy oséb zdrowych przedstawia rysunek 26.
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Rysunek 26. Krzywa ROC dla modelu wynik dodatni/ujemny testu OT = wynik
dodatni/ujemny testu QFT-GIT w grupie osdb zdrowych. AUC 0,61; p<0,002.
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Wartosci p dla testu niezaleznosci x° w prawie wszystkich grupach osiggnety wartoéci <0,001
(dla grupy zdrowych p = 0,002), co wskazuje na istotne statystycznie rdoznice w rozktadzie
wynikéw obu testéw. Nie mozemy wiec na podstawie wartosci OT (przyjmujac za granice
dodatniego wyniku testu srednice 10 mm) wnioskowa¢ o wyniku testu QFT-GIT (na co

wskazujg réwniez krzywe ROC).

Za dodatni wynik OT przyjeto nastepnie s$rednice 15 mm pordwnujgc ilosci dodatnich
wynikéw testu QFT-GIT z OT o $rednicy zaréwno réownej i wiekszej od 10 mm, jak i réwne;j i
wiekszej od 15 mm. Rysunek 27 przedstawia rozktad % dodatnich wynikéw testu QFT-GIT

oraz dodatnich wynikéw OT (zaréwno gdy za wynik dodatni OT przyjmowano 10 jak i 15

mm).
60% 55,8%
50% - 47,4% 47,6% 48,2%
(1]
43,2%
40% 1736,7%
28, 27,9
30% - 27,2% 26,9% 4 27,3 mQFT
22,9 mOT15
21,0 mm
20% A =0T 10mm
10% -
0%
Bezdomni Kontakty Kontakty DPS Zdrowi
bliskie okresowe

Rysunek 27. Ocena stopnia zakazenia pratkiem za pomocg testu QFT i odczynu

tuberkulinowego (10 i 15 mm) w grupach ryzyka i u oséb zdrowych.

Procentowa czestos¢ dodatnich wynikéw OT byta prawie dwukrotnie wieksza gdy za dodatni
wynik testu przyjeto Srednice nacieku rowng lub wiekszg 10 mm. Gdy za dodatni wynik OT
przyjeto srednice réwng lub wiekszg 15 mm to czestos¢ dodatnich wynikéw tak ocenianego

OT byta podobna do czestosci dodatnich wynikéw testu QFT-GIT.
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Powstato wiec pytanie, czy po przyjeciu granicy dodatniej wartosci OT wynoszgcej 15

mm mozna by uzyska¢ wysokg zgodnosé tych dwdch testéw (wspdétczynnik k: 0,8—1,0).

Totez oceniono réwniez zgodnos¢ testu QFT-GIT i OT przyjmujac za dodatnig wartos¢ OT 15

mm.

OCENA ZGODNOSCI OT | QFT-GIT GDY ZA DODATNI WYNIK OT PRZYJMUJE SIE SREDNICE
NACIEKU CO NAJMNIEJ 15 MM

Jezeli za punkt odciecia dzielgcy wyniki dodatnie i ujemne OT przyjeto Srednice wynoszgca co

najmniej 15 mm, to zgodnos¢ miedzy testami OT a QFT-GIT przedstawia tabela 38.

Tabela 38. Wartosci wspétczynnika k wraz z 95% przedziatem ufnosci oraz procent dobrze

dopasowanych wynikéw (zgodnos¢, agreement) w poszczegdlnych grupach dla srednicy OT 2

Grupa Zgodnosé

15 mm

K (95%Cl) s
bezdomni 0,45 (0,28--0,61) | 75,39
kontakty bliskie 0,32 (0,16--0,49)| 73,38
kontakty
okresowe 0,40 (0,23--0,56) | 76,19
DPS 0,45 (0,29--0,61) | 79,05
zdrowi 0,23 (0,04--0,42)| 70,00

* Procent dla wartosci:
[QFT-GIT=(-) i Test OT=(—)] lub [QFT-GIT=(+) i Test OT=(+)]

Tabele 39-43 przedstawiajg poziomy zgodnosci oraz wartosci wspotczynnikéw k dla
Srednicy OT réownej lub wiekszej od 10 mm (OT 10 mm) oraz réwnej lub wiekszej od 15

mm (OT 15 mm).

76



Tabela 39. Bezdomni - zgodnos$¢ i wspotczynnik k miedzy testem QFT-GIT a OT

K

OT 10 mm OT 15 mm
zgodnosé 60,7% 75,4%
wsp()Iczynnik 0,34 0,45

Tabela 40. Kontakty bliskie — zgodnos¢ i wspdétczynnik k miedzy testem QFT-GIT a OT

K

OT 10 mm OT 15 mm
zgodnosé 79% 73,4%
wspotczynnik 0,29 0,32

Tabela 41. Kontakty okresowe — zgodnos$é i wspdtczynnik k miedzy testem QFT-GIT a OT

K

OT 10 mm OT 15 mm
zgodnosé 75,0% 76,1%
wspotczynnik 0,30 0,40

Tabela 42. DPS — zgodnos$¢ i wspdtczynnik k miedzy testem QFT-GIT a OT

K

OT 10 mm OT 15 mm
zgodnosé 79,6% 79,0%
wspotczynnik 0,36 0,45
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Tabela 43. Zdrowi — zgodnos¢ i wspdfczynnik kK miedzy testem QFT-GIT a OT

OT 10 mm OT 15 mm
zgodnosé 60,9% 70,0%
wsp()Iczynnik 0,24 0,23
K

Otrzymane wyniki wskazujg, ze wraz ze wzrostem $rednicy nacieku OT wzrasta zgodnos¢
i wartos¢ wspotczynnikdw k w prawie wszystkich badanych grupach ryzyka zakazenia

pratkiem gruzlicy. Wspoétczynniki k nigdy nie osiggnat wartosci 0,6-0,8.
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5. DYSKUSIJA

Badanie kontaktéw osdb chorych na gruzlice pratkujagcg ma na celu szybka identyfikacje
0sOb z czynng postacig choroby jak i z utajong infekcjg gruzlicza. Jest ono wazinym
elementem kontroli gruzlicy w krajach o niskim wspoéfczynniku zapadalnosci na te chorobe
do ktérych, na skutek sukcesywnie obnizajgcego sie wspotczynnika zapadalnosci, naleze¢
moze wkrotce Polska. Dziatanie to ma zapobiegaé dalszej transmisji gruzlicy przez szybkie
zdiagnozowanie i leczenie aktywnej postaci choroby, natomiast wykrycie utajonej infekcji
gruzliczej u oséb z kontaktu zobowigzuje lekarzy do wykonywania u nich systematycznych
badan kontrolnych oraz rozwazenia zastosowania leczenia chemioprofilaktycznego. Jak
wspomniano na wstepie, ryzyko progresji zakazenia w aktywng posta¢ choroby jest
najwieksze po pierwszych 6 tygodniach od zakazenia, niezbednych do namnozenia sie
pratkdw oraz do wytworzenia sie odpowiedzi immunologicznej w organizmie.
Zaobserwowano, ze ryzyko to ro$nie w ciggu nastepnych 7 lat poczym utrzymuje sie na
statym poziomie lub nawet opada [126]. W badaniu prowadzonym w USA, po 7 letnim
okresie obserwacji zapadalnos¢ na gruzlice wérdéd oséb zainfekowanych byta minimalna i
wynosita 1/1000 osdéb na rok [126]. Zapadalnos$¢ na gruzlice wsréd oséb zakazonych
pratkiem gruzlicy jest wiec najwieksza wkrétce po zakazeniu i moze wynosi¢ 30-40%

zakazonych wsrdd matych dzieci i okoto 2% wsrod dzieci szkoty podstawowej [126].

Jak juz wspomniano w Polsce leczenie chemioprofilaktyczne obecnie obejmuje jedynie dzieci
oraz mtodziez, a takze osoby HIV dodatnie. Ciggle stosunkowo wysoki wspdtczynnik
zapadalnosci na gruzlice w naszym kraju (21,6/100 tys. w 2009 roku) nie upowazniat nas do
leczenia utajonej infekcji gruzliczej u wiekszej grupy oséb zakazonych pratkiem tym bardziej,
ze trudno te osoby byto zdiagnozowa¢ ze wzgledu na matg swoistos¢ OT z powodu

powtarzalnych szczepien BCG.

Jeszcze do niedawna bowiem obowigzywat w Polsce kalendarz szczepien BCG, w ktorym
oprécz szczepienia noworodkdéw obowigzkowe byty rewakcynacje w 1., 6., 12. i 18. roku
zycia. Po jednorazowym podaniu szczepionki BCG odczynowos$¢ organizmu utrzymuje sie
10-15 lat; po tym czasie, gdyby nie bylo rewakcynacji, wszystkie dodatnie odczyny
tuberkulinowe mozna by traktowac jako zakazne (pomijamy tu minimalny wptyw na odczyn

tuberkulinowy mykobakterii sSrodowiskowych w naszym kraju). Niestety liczne rewakcynacje
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po okresie niemowlecym powodujg utrzymywanie sie przez cate lata nawet duzego odczynu
tuberkulinowego [127,128]; w zwigzku z tym nie byto dotad mozliwosci pewnego
odrdznienia odczynu poszczepiennego od pozakaznego. Z pomocg okresleniu stopnia
zakazenia pratkiem gruzlicy w naszym kraju przychodzity badania K. Styblo, ktéry opracowat
regute oszacowania rocznego ryzyka zakazenia pratkiem, znajgc aktualng zapadalnos$¢ na
gruzlice potwierdzong badaniem bakterioskopowym (ustalit, ze przy wspodtczynniku
zapadalnosci 50/100 000 roczne ryzyko zakazenia bedzie wynosi¢ 1%) [wg.9]. Dzieki
badaniom K. Styblo ustalano modele epidemiometryczne i liczbe osdéb zakazonych w
poszczegdlnych latach [9]. Niestety dane te stawaty sie mato doktadne przy zmniejszaniu sie

liczby przypadkdéw gruzlicy potwierdzonej w badaniu bakterioskopowym.

Aktualnie w ustaleniu stopnia zakazenia pratkiem gruzlicy w wielu krajach gtéwng role
odgrywajg testy IGRA (w tym wykorzystany w niniejszej pracy QFT-GIT), ktérych swoistos$¢
siega prawie 98%-100% [46]. Szczegdlne znaczenie diagnostyczne bedg one miaty zwtaszcza
w tych krajach (do ktérych nalezy tez Polska), gdzie stosowane sg lub byly liczne
rewakcynacje BCG. Niestety, nie mozemy aktualnie stwierdzi¢, czy dodatni wynik testu IGRA
jest wynikiem obecnosci zywych, ,,uspionych” bakterii w organizmie lub jest tylko wynikiem
obecnosci limfocytéw pamieci, ktére zetknety sie z pratkiem w przesztosci przy braku ich
aktualnej obecnosci, co rowniez dotyczy odczynu tuberkulinowego jako testu

diagnostycznego utajonej infekcji gruzliczej [129].

OCENA STOPNIA ZAKAZENIA PRATKIEM GRUZLICY W BADANYCH GRUPACH RYZYKA ZA
POMOCA TESTU QFT-GIT | ODCZYNU TUBERKULINOWEGO

Szczegdlnie istotna jest diagnostyka utajonej infekcji gruzliczej w tak zwanych grupach ryzyka
zakazenia pratkiem i zachorowania na gruzlice. Grupy ryzyka zakazenia pratkiem to grupy, w
ktérych dochodzi czesciej do utajonej infekcji gruzliczej na skutek czestszego kontaktu z
chorym na aktywng posta¢ choroby. W opublikowanym w 2010r. European Consensus [126]

kontakty z osobg pratkujacg podzielono na:

e Kontakty bliskie domowe — obejmujg osoby mieszkajagce we wspdlnym mieszkaniu,

korzystajgce ze wspdlnych pomieszczen
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e Kontakty bliskie niedomowe — inne bliskie kontakty z chorym pratkujgcym podczas
ktérych dojs¢ moze do zainfekowania, na przyktad w trakcie kontaktu ,twarzg w
twarz” podczas bronchoskopii, badania laryngologicznego chorego lub podczas
przebywania we wspdlnym pomieszczeniu w pracy, w szkole, w wiezieniu; czas tych
kontaktéw powinien wynosi¢ co najmniej 8 godzin dziennie, jezeli chory ma dodatni

rozmaz lub 40 godzin tacznie w przypadku dodatniej hodowli.

e Kontakty okresowe — obejmujg osoby spedzajgce z chorym mniej czasu, na przyktad
przyjaciét chorego w szkole, w pracy, cztonkéw klubu, uczestnikow dtugich lotow
samolotem (powyzej 8 godzin), pracownikdw ochrony zdrowia, takich jak lekarze,
pielegniarki, salowe, pracownicy socjalni, ktorzy kontaktujg sie z chorymi

pratkujgcymi czesto, ale nie sg to kontakty intensywne.

o Kontakty spoteczne - dotyczg oséb zyjacych w tej samej spotecznosci, na przyktad w

szkole, w pracy, w klubie, ale majgcych sporadyczny kontakt z chorym na gruzlice.

Grupy wyodrebnionych kontaktéw stanowig réwnoczesnie swoiste grupy ryzyka zakazenia
pratkiem. Sposéb wyodrebnienia rodzajow , kontaktow” zastosowany w niniejszej pracy jest
zblizony do wyzej wymienionego. W czasie rozpoczynania niniejszych badan stanowisko

European Consensus nie byto jeszcze znane.

Oprdécz grup ryzyka zakazenia pratkiem istniejg grupy zachorowania na gruzlice oséb juz
zakazonych. Grupy ryzyka zachorowania na gruzlice stanowig osoby, u ktérych -- na skutek
obnizonej odpornosci organizmu wynikajacej z leczenia immunosupresyjnego, dtugotrwatej
sterydoterapii, obecnosci przewlektych choréb (niewydolnos¢ nerek, cukrzyca, krzemica),
zakazenia HIV, leczenia biologicznego anty-TNF -- dochodzi do czestszego przejscia zakazenia
utajonego w aktywng postac choroby lub do tatwiejszego zakazenia egzogennego i szybkiego
rozwoju choroby. W tej grupie ryzyka zastosowanie testéw IGRA staje sie coraz
powszechniejsze na catym sSwiecie. Powstato wiele publikacji analizujgcych diagnostyke
utajonej infekcji gruzliczej za pomoca testédw IGRA w tych grupach i poréwnujgcych te wyniki
ze starszg metodg diagnostyczng, jaka jest odczyn tuberkulinowy [63-77]. Niemal w kazdej z
tych grup testy IGRA charakteryzujg sie wiekszg czutosciag i swoistoscig i czesto aktualnie na

nich opiera sie diagnostyke przed zastosowaniem leczenia utajonej infekcji gruzlicze;.
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W niniejszej pracy oceniano stopien zakazenia pratkiem gruzlicy w wybranych grupach
ryzyka zakazenia pratkiem gruzlicy oraz wséréd oséb losowo wybranych z populacji miasta

Krakowa (tzw. zdrowi).

Nalezy zaznaczyé, ze osoby bedace w grupie bezdomnych, podobnie jak personel i
pensjonariusze Doméw Opieki Spotecznej, naleze¢ mogg do kazdej z nowo wyodrebnionej
grupy kontaktéw — zaréwno bliskich, jak i sporadycznych. Réwniez pracownicy ochrony
zdrowia mogg mie¢ kontakty bliskie z chorymi pratkujgcymi, na przyktad wykonujacy
bronchoskopie lub kontakty okresowe, na przyktad podczas rutynowego badania chorego w
trakcie wizyty lekarskiej. Nie dzielono juz jednak kazdej z badanych grup ryzyka na podgrupy
odpowiadajgce okreslonym definicjom kontaktdw, lecz oceniano je pod katem oceny

zakazenia pratkiem gruzlicy catosciowo jako jedng grupe spoteczng.

W badanych grupach ryzyka zakazenia pratkiem gruzlicy stwierdzono statystycznie istotne
roznice w strukturze wynikéw dodatnich i ujemnych testu QFT-GIT; nie stwierdzono tych
réznic w strukturze wynikéw dodatnich i ujemnych OT. We wszystkich badanych grupach
ryzyka stwierdzono stosunkowo wysoki stopien zakazenia pratkiem gruzlicy oceniany za
pomocg testu QFT-GIT; prawie dwukrotnie czesciej w badanych grupach ryzyka stwierdzano
dodatnie odczyny tuberkulinowe (o Srednicy co najmniej 10 mm). Nie stwierdzono jednak
istotnej statystycznie rdéznicy w czestosci wystepowania dodatnich OT w poszczegdlnych

grupach.

W grupie bezdomnych uzyskano najwiekszy stopien zakazenia pratkiem gruzlicy oceniony
testem QFT-GIT i wynoszgcy az 36,7% dodatnich wynikow tego testu. W tej samej grupie u
55,8% badanych dodatnie byty wyniki OT. W grupie tej istotng role w obnizeniu ogdlnej
odpornosci odgrywa alkoholizm, niedozywienie, nikotynizm i obecnos¢ chordb przewlektych.
W tej stwierdza sie czestsze niz w ogdlnej populacji wystepowanie przypadkéw gruzlicy i
czeste kontakty w grupach pijgcych wspdlnie alkohol. Zapadalnos¢ na gruzlice wsrdd
bezdomnych jest olbrzymia — Story i wsp. [131] badajacy problem gruzlicy w grupach takich
jak: bezdomni, narkomani, wiezniowie w Londynie w opublikowanej w 2007 roku pracy
ocenili wspodtczynnik zapadalnosci na gruzlice wsrdod bezdomnych w tym miescie na

788/100 000 wobec ogdlnej zapadalnosci wsrdd mieszkancow Londynu wynoszacej
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27/100 000. W badaniu tym stwierdzono, ze bezdomno$¢ czesciej wigzata sie z postacia
infekcyjng gruzlicy (OR 2,2; 95%Cl 1,6-2,9), czestszym wystepowaniem gruzlicy
wielolekoopornej (OR 2,1; 95%Cl 1,1-4,1) oraz z gorszg wspotpracg z personelem
medycznym (OR 2,5; 95%Cl 1,6-3,7 )i jej utratg z dalszej obserwacji (OR 3,8; 95%Cl 2,0-
7,4). Transmisja gruzlicy wsréd bezdomnych jest bardzo czesta. Curtis i wsp. [132] stwierdzili,
ze 8 na 10 przypadkéow gruzlicy wsrdod bezdomnych jest genetycznie tozsamych
(fingerprinting, spoligotyping) oraz ze w tej grupie bardzo wskazany jest rutynowy skrining w
kierunku utajonego zakazenia pratkiem oraz zastosowanie chemioprofilaktyki gruzlicy. W
dostepnym pismiennictwie brak jest opracowan dotyczacych badan skriningowych
bezdomnych za pomocg testow IGRA; w badaniu retrospektywnym Yuna i wsp. [133]
oceniano stopien zakazenia pratkiem gruzlicy za pomocg OT i wynosit on w 1996 r. wsréd
bezdomnych z Denver 17,6%; tylko 44% zakazonych ukonhczyto zalecone leczenie
chemioprofilaktyczne. W takich grupach jak bezdomni, zwtaszcza w populacjach
szczepionych, istotny jest wybor metody skriningowej dla oceny zakazenia. Bezdomni czesto
nie zgfaszajg sie na drugg wizyte celem oceny OT, tak wiec zasadne jest zastosowanie jako

metody skriningowej testu IGRA, ktéry wymaga tylko jednej wizyty badanego.

W niniejszej pracy w przypadku kontaktéw bliskich, najczesciej domowych, uzyskano réwniez
spory odsetek zakazonych oceniony za pomocg testu QFT-GIT: 27,2% i znacznie wiekszy
odsetek oceniany przy pomocy OT: 47,4%. W badaniu Funayamy i wsp. [97] nad japoriskim
studentem chorujgcego na gruzlice pratkujacg, a dotyczacym jego kontaktdw bliskich,
uzyskano podobne jak w niniejszej pracy wartosci procentowe zakazonych badanych za
pomocg testu QuantiFERON-TB-2G (33,7%), zas$ w grupie kontaktéw kwalifikowanych w tym
badaniu jako ,nie bliskie” stopien zakazenia badany tym testem wyniost tylko 0,8%. Dodatni
OT okreslany w Japonii (odmiennie niz w Polsce) jako $rednica rumienia wynoszaca co
najmniej 30 mm obecny byt az u 57,7% badanych z grupy kontaktéw bliskich i u 18,2% u
pozostatych, niebliskich kontaktéw. Podobnie Diel i wsp. [23], badajgc bliskie kontakty
chorych pratkujgcych za pomocg testu QFT-GIT, uzyskali wynik 30,2% dodatnich wynikow
testu, zblizony do wynikéw uzyskanych w niniejszej pracy. Diel i wsp. [89] w innej
wczesniejszej swojej pracy podali stopien zakazenia wsréd kontaktéw bliskich wynoszacy
10% oceniony za pomocg testu QFT-G i 44,3% za pomocg OT. Dodatnie OT obecne byty
gtdéwnie u oséb wczesniej szczepionych BCG (OR 24,7; 95%Cl 11,7-52,5). Niezwykle istotna
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jest ocena stopnia utajonej infekcji gruzliczej u dzieci pozostajacych w bliskim, domowym
kontakcie z dorostym pratkujgcym. Tsiouris i wsp. [100] ocenili za pomocg testu QFT-GIT
stopien zakazenia pratkiem u takich dzieci na 33,2% i na 43,5% za pomocg OT. Podobny
stopien zakazenia pratkiem u dzieci uzyskat Hesseling i wsp. [93]: 39,6% za pomocg QFT-GIT,
a za pomocg OT 54%; u dorostych wyniki przedstawiaty sie odpowiednio: 38,1% i 78%.
Wartosci uzyskane w tescie QFT-GIT sg tylko nieco wyzsze od uzyskanych w niniejszej pracy.
Oceniajgc stopien zakazenia pratkiem w grupie kontaktéw bliskich zawsze nalezy wzig¢ pod
uwage mozliwos¢ weczesniejszego zakazenia, na przyktad na skutek przebywania w
Srodowisku o duzej chorobowosci na gruzlice np. w Afryce, w Azji, w krajach bytego Zwigzku
Radzieckiego. Kik i wsp. [90] badajgc stopiefd zakazenia pratkiem u bliskich kontaktéw
chorego pratkujgcego, ale bedacych imigrantami z krajow o wysokich wspoétczynnikach
zapadalnosci na gruzlice, stwierdzita wysoki stopien utajonej infekcji gruzliczej oceniony
testem QFT-GIT na 54%, a OT na 74%. Na tak wysokie wartosci niewatpliwie miato wptyw

zakazenie nabyte we wczeséniejszym etapie zycia, przed imigracja.

W niniejszej pracy wéréd kontaktéw okresowych zaobserwowano 26,9% dodatnich wynikéw
testu QFT-GIT i az 47,6% dodatnich wynikédw OT. Grupe tg stanowit gtdwnie personel
ochrony zdrowia, tj. lekarze, pielegniarki, salowe oddziatéw pulmonologii, a takze
pracownicy pomocy spotecznej kontaktujacy sie z powodu wykonywania swojego zawodu z
chorymi pratkujgcymi. Grupa ta stanowi przedmiot intensywnych badan w wielu krajach,
jednakze wyniki tych badan cechuja sie bardzo duzg rozpietoscig. Prawie takg samg czestosé
utajonej infekcji gruzliczej jak w niniejszej pracy w grupie kontaktéw okresowych
(pracownikédw ochrony zdrowia) uzyskata w Polsce U. Demkow i wsp. [83] — stwierdzili oni
w tej grupie 27% zakazonych badanych testem QFT-GIT. Wsrdod pracownikdw ochrony
zdrowia w Danii, gdzie zapadalnos$¢ na gruzlice jest <5/100 000, tylko 1% badanych miat
dodatni test QFT-TB i az 34% z nich miato dodatni OT [88]. Nieco wiecej dodatnich wynikdéw
testu QFT-GIT osiggneli pracownicy ochrony zdrowia w Hiszpanii: 5,9%; natomiast dodatni
OT miato 8,9% badanych [79]. W Japonii (powszechne szczepienia BCG) w badaniu Harady i
wsp. [86] osiggnieto 9,9% dodatnich wynikéw w tescie QFT-G i az 93,1% badanych miato
Srednice nacieku OT réowng lub wiekszg niz 10 mm. W Niemczech w badaniach Nienhausa i
wsp. [80] uzyskano: 9,6% dodatnich wynikow QFT-GIT i 24,1% dodatnich OT. W Rosji, gdzie

szczepienia i rewakcynacje BCG sg rowniez powszechne, a zapadalno$é na gruzlice jest
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kilkakrotnie wieksza niz w Polsce, w badaniu Drobniewskiego i wsp. [81] wykazano
najwiekszy stopien zakazenia mierzony za pomocg testu QFT-GIT - wsrdd lekarzy oddziatéw
leczenia gruzlicy wynoszacy 55%, nieco nizszy (25,5%) wsrdd lekarzy pierwszego kontaktu,
za$ wsrdd studentdw medycyny 10,1%. Nieco wiekszy stopien zakazenia studentow
medycyny wykazat Pai i wsp. [82]: za pomocg testu QFT-GIT osiggnieto w tej grupie 18%
dodatnich wynikéw, dodatni OT wystepowat u 22% badanych. Bardzo duzy jest stopien
zakazenia pratkiem gruzlicy wsrdd pracownikdw ochrony zdrowia w Turcji — mierzony za
pomocg testu QFT wynidst on 85,5% i co zaskakujgce tylko 53,9% za pomocg OT (15mm)
[87].

W grupie pensjonariuszy i personelu Domdéw Pomocy Spotfecznej uzyskano w pracy
najmniejszy odsetek zakazonych badany za pomocg QFT-GIT-- ogétem 21,0%, a za pomocg
OT -- 43,2% badanych. W grupie tej czesciej niz wsrdd zdrowych wystepuje wiecej czynnikédw
ryzyka zakazenia pratkiem, takich jak: obecnos¢ chordb przewlektych wptywajgcych na stan
immunologiczny ustroju, skupienie oséb na mniejszej powierzchni, a takze mozliwe czestsze
kontakty z niezdiagnozowanymi chorymi pratkujgcymi. By¢ moze na nieco mniejszg niz w
ogolnej populacji (patrz ponizej) ilo$¢ dodatnich wynikéw QFT-GIT wptynat fakt, ze przewage
wsrod badanych stanowity osoby mtodsze (40—59 rz.). Niemniej jednak i w tej grupie duzo
byto wynikéw dodatnich testu QFT-GIT wsrdd najstarszych oséb. Wedtug najnowszego
Europejskiego Konsensusu z 2010r., dotyczgcego badania skriningowego kontaktéw w
krajach o niskiej zapadalnosci na gruzlice, powinno sie przeprowadza¢ badania kontaktéw w
domach opieki dla ludzi starszych ale nastepowa chemioprofilaktyka nie jest rutynowo
zalecana z powodu narastajgcego z wiekiem ryzyka wiekszej liczby dziatan niepozadanych
lekéow [126]. W grupie tej rekomenduje sie zwracanie szczegdlnej uwagi na wystgpienie
objawéw aktywnej gruzlicy z nastepowym wykonywaniem zdjeé przeglagdowych klatki
piersiowej wsrod kontaktéw tychze oséb oraz prowadzenie wsrdd personelu szerokiej

edukacji dotyczgcej umiejetnosci wczesnego rozpoznawania objawéw gruzlicy [126].

Aby uzyskaé baze odniesienia dla badanych grup ryzyka, jakie stanowili: bezdomni, kontakty
bliskie, kontakty okresowe oraz pensjonariusze i personel Domoéw Opieki Spotecznej,
wykonano badanie grupy oséb losowo wybranych wsrdd mieszkaincdw Krakowa, nie
podajgcych w wywiadzie choréb uktadu oddechowego, okreslanych w badaniu jako

,zdrowi”.
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W tej grupie uzyskano 22,9% dodatnich wynikéow testu QFT-GIT, poréwnywalny z grupa
pensjonariuszy i personelu DPSow. Wydaje sie, ze jest to wynik wysoki — jest on jednak
zgodny z szacowanym wedtug modeli epidemiometrycznych stopniem zakazenia pratkiem
gruzlicy w Polsce [10]. W kraju sgsiadujgcym z Polskg — w Niemczech -- Nienhaus i wsp. [60]
osiggneli dodatni wynik QFT-GIT (w populacji ogdlnej i pracownikéw ochrony zdrowia) u
9,7%; w kraju tym zapadalnos$¢ na gruzlice jest jednak znacznie nizsza niz w Polsce (ponizej
10/100 000). W Japonii, kraju o zblizonych do Polski danych epidemiologicznych gruzlicy,
Mori i wsp. [128] wykazali w badaniu populacji ogdlnej 7,1% dodatnich wynikéw QFT-G
natomiast Kang i wsp. [62] w Korei Ptd. — kraju o dosy¢ wysokim wspotczynniku zapadalnosci
na gruzlice (w momencie publikacji: 92/100 000) uzyskali w grupie o niskim ryzyku zakazenia
pratkiem, ktérg stanowili zdrowi studenci medycyny, jedynie 4% dodatnich wynikéw QFT-G
oraz 51% dodatnich OT. Tak wysoki stopieid utajonej infekcji gruzliczej w naszym kraju
ttumaczy¢ mozna duzym odsetkiem zakazonych oséb w starszym wieku, ktérzy ulegli
zakazeniu w mtodosci, w czasach kiedy w Polsce zapadalnos¢ na gruzlice byta bardzo wysoka
(ok. 400/100 000); jak wykazano bowiem w niniejszej pracy w najmfodszej grupie wiekowej

w populacji ogélnej jedynie 4% badanych miato dodatni test QFT-GIT.

W przedstawionej pracy znamienne byly wysokie dodatnie korelacje testu QFT-GIT z
wiekiem badanych; wraz z wiekiem wzrastata liczba dodatnich wynikéw testu. Jedynie w
grupie bezdomnych duze odsetki dodatnich wynikdéw testu QFT obserwowane byty zaréwno
w najstarsze] jak i mtodszej grupie wiekowej. Ttumaczy¢ to mozna faktem, ze w tej grupie
wyjatkowo silnie dziatajg czynniki utatwiajgce zakazenie pratkiem, jak alkoholizm, czeste
wystepowanie wsrdd tej grupy aktywnej gruzlicy i zbyt pdine jej rozpoznanie, niechetne
poddawanie sie leczeniu, przerywanie leczenia. Te czynniki wydajg sie przewyzsza¢ wptyw
wieku jako istotnego czynnika wptywajgcego na dodatni wynik testu QFT. Podobne wyniki
wskazujgce na wzrastajacg liczbe dodatnich wynikéw testu QFT-GIT z wiekiem uzyskiwali w
swoich badaniach inni autorzy [60,76,86]; jest to o tyle istotne, ze badania te byty
prowadzone w krajach (Niemcy, Wtochy, Japonia), ktére braty udziat w Il wojnie Swiatowej, a
w czasie wojny i po jej zakonczeniu wskazniki zapadalnosci na gruzlice byly bardzo wysokie; z
tych okresow wywodzg sie w najwiekszym stopniu zakazeni badani, ktérzy obecnie majg 65--

80 lat.
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Nie obserwowano natomiast dodatniej korelacji miedzy liczbg dodatnich wynikéw testu QFT-
GIT, a ptcig 0séb badanych, mimo ze zapadalnos¢ na gruzlice wsréd mezczyzn jest w Polsce
prawie dwukrotnie wieksza niz wsréd kobiet [4]. Ttumaczy¢ to mozna m.in. tym, ze mimo
zblizonego poziomu zakazenia pratkiem w grupie mezczyzn i kobiet, u tych pierwszych
istnieje wiecej czynnikdw sprzyjajacych przejSciu utajonego zakazenia w jawng postac
choroby (alkoholizm, nikotynizm, wieksza aktywno$¢ zawodowa, a co sie z tym wigze --

czestsze nabywanie przewlektych chordb, sprzyjajgcych obnizonej odpornosci).

Jedynie w grupie oséb bezdomnych stwierdzono niewielkg zaleznos¢ dodatnich wynikow
QFT-GIT od ptci (wartos¢ p miescita sie nieco powyzej istotnosci statystycznej); by¢ moze

gdyby badana grupa byta wieksza, uzyskano by istotno$¢ statystyczna.

Analiza regresji czynnikow wptywajgcych na dodatni wynik QFT-GIT doprowadzita do
whniosku, ze jedynie czynnik w postaci ,grupy wiekowe]” wptywa w istotny sposéb na wynik
testu QFT-GIT. Dodatnie wyniki testu QFT-GIT sg skorelowane z wiekiem badanych; najwiecej
ich jest w starszych grupach wiekowych; swiadczy to o wysokiej czutosci testu w tych
grupach i wskazuje na duzg ich przydatno$é diagnostyczng w odrdznieniu od OT, ktéry u

starszych oséb jest mniej czuty i tym samym mniej przydatny.

W badanych grupach w tescie QFT-GIT uzyskano 5 wynikéw ,nieokreslonych”: w grupie
bezdomnych 3 wyniki, w grupie kontaktéw bliskich 2 wyniki i 1 wynik nieokreslony wsréd
0sob zdrowych. Te wyniki spowodowane byty stabg odpowiedzig limfocytow T w kontroli
dodatniej, co najbardziej ttumaczy 3 wyniki nieokres$lone w grupie bezdomnych, u ktérych

mozna podejrzewaé wystepowanie czestszej anergii uktadu immunologicznego.

Zupetnie odmiennie przedstawiat sie udziat zakazonych pratkiem gruzlicy w badanych
grupach ryzyka mierzony za pomocg OT. W Polsce za dodatni wynik przyjmuje sie OT o
$rednicy nacieku co najmniej 10 mm. W losowo wybranej grupie mieszkarnicéw Krakowa
uzyskano az 47,9% dodatnich odczynéw tuberkulinowych przy punkcie odciecia 10 mm.
Podobne wyniki uzyskano w Korei Ptd. (51% dodatnich wynikow OT wsrdd studentéw przy
punkcie odciecia srednicy OT 10 mm), ktérej populacja jest szczepiona przy urodzeniu, a
nastepnie w 12. r.z. [62]. Rédwniez w Szwajcarii, populacji zblizonej pod katem szczepien
BCG do Polski, uzyskano 48% dodatnich wynikéw OT przy takim samym punkcie odciecia 10
mm [130].
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W pozostatych grupach wyniki OT (10 mm) przedstawiaty sie nastepujgco: bezdomni 55,8%,
kontakty bliskie 47,4%, kontakty okresowe 47,6%, pensjonariusze i personel Doméw Opieki
Spotecznej 43,2%. Prawie dwukrotnie wieksze odsetki zakazonych stwierdzone za pomocg
OT we wszystkich badanych grupach ryzyka w poréwnaniu z wynikami testu QFT-GIT wydaja
sie potwierdza¢ stabszg warto$é diagnostyczng odczynu tuberkulinowego w diagnostyce
utajonego zakazenia pratkiem gruzZlicy. Najbardziej prawdopodobng przyczyng takiego
wyniku wydaje sie (jak juz wspomniano) wptyw licznych szczepien BCG w populacji polskiej.
OT ma jednak niewatpliwie ustalong wartos¢ diagnostyczng w krajach gdzie nie
przeprowadza sie obowigzkowo szczepien BCG. Niewatpliwie ze wzrostem srednicy nacieku
OT maleje wptyw szczepien BCG, a wartosci nacieku OT przekraczajgce 15 mm w wiekszym
stopniu uwaza sie za odczyny zakazne, zwtaszcza po uptywie wielu lat od szczepienia BCG u

0s0b nie bedgcych w immunosupres;ji [126].

Biorgc pod uwage wyniki OT, nie obserwowano w badanych grupach dodatniej korelacji
(przy punkcie odciecia OT 10 mm) miedzy OT a wiekiem badanych oraz miedzy OT a pfcia.
Brak dodatniej korelacji miedzy OT a wiekiem badanych swiadczy o stabszej czutosci OT w

grupie oséb starszych.

ZGODNOSC MIEDZY TESTEM QFT-GIT A ODCZYNEM TUBERKULINOWYM W BADANYCH
GRUPACH

W przedstawionej pracy uzyskano oczekiwany kierunek zaleznosci — wzrastajgce wartosci
Srednicy OT pociggaty za sobg wzrastajgce wartosci stezen IFN-y w surowicy w tescie QFT-
GIT. W obydwu bowiem typach reakcji biorg udziat te same cytokiny; w przypadku QFT-GIT
uwalniane sg one przez limfocyty T do surowicy po stymulacji specyficznymi antygenami
pratka, a w przypadku OT cytokiny uwalniane s3 w miejscu wstrzykniecia tuberkuliny.
Wartosci wspétczynnikdow Spearmana ksztattowaty sie w granicach 0,3-0,6 wskazujgc jednak
na niskie (grupa bezdomnych) lub umiarkowane (pozostate grupy) dodatnie korelacje miedzy
stezeniem IFN-y a J$rednicg odczynu tuberkulinowego. Korelacja ta nasuwa
prawdopodobienstwo obecnosci wiekszego stezenia IFN-y (a tym samym dodatniego wyniku
testu QFT-GIT) u pacjenta z duzg srednicg nacieku OT. Réwniez dodatnia korelacja miedzy

liczbg dodatnich wynikow testu QFT-GIT a srednicg odczynu tuberkulinowego pozwala nam
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przypuszczac, ze wraz ze wzrostem srednicy OT rosnie szansa na dodatni wynik QFT-GIT
u badanej osoby. Niemniej jednak uzyskane wyniki nie pozwalajg stwierdzi¢, ze wysokie
wartosci OT (np. ponad 15 mm S$rednicy nacieku) bedg réwnoznaczne z dodatnimi
wartosciami testu QFT-GIT u badanej osoby, bo jak wynika z badania dodatnie wyniki testu
QFT-GIT (jak rowniez wysokie poziomy IFN-y) spotykane byty zaréwno u oséb ze srednicg OT
0 mm jak i 20 mm. W dalszych etapach pracy zdecydowano o przeprowadzeniu testéw
zgodnosci miedzy wynikami QFT-GIT oraz OT w badanych grupach przy przyjeciu granicy

dodatniego wyniku OT zaréwno 10 mm jak i 15 mm srednicy nacieku OT.

W niniejszej pracy stwierdzono 2 rodzaje zgodnosci: dodatni OT i dodatni QFT-GIT oraz
ujemny OT i ujemny QFT-GIT oraz 2 rodzaje niezgodnosci: dodatni OT i ujemny QFT-GIT oraz
ujemny OT i dodatni QFT-GIT. Wiekszo$¢ niezgodnosci dotyczyta ujemnego wyniku QFT-GIT
u 0s6b z dodatnim OT, co -- jak sie wydaje -- zwigzane jest gtdwnie z wptywem wielokrotnych
szczepien BCG na wynik OT. W poszczegdlnych grupach wraz ze wzrostem $rednicy odczynu
tuberkulinowego stwierdzono wzrastajgce wartosci  zgodnosci obu testéw oraz

wspotczynnikdw k.

W wielu badaniach innych autoréw uzyskiwane wyniki byty zblizone do tych uzyskanych w
niniejszej pracy. Diel i wsp. [23,114] w grupie 0sdb szczepionych BCG uzyskiwali zgodnos$é
obu testow 63,8%-69,2% (k 0,2- 0,28), a w grupie oséb nieszczepionych: 89,5%-90,7% (k
0,58-0,62). Podobnie Ferrara i wsp. [24] uzyskali zgodnos¢ w grupie szczepionych wynoszgca
41% (k 0,09), a w grupie nieszczepionych 80% (k 0,56). W badaniu duzej grupy kontaktéw
prowadzonym przez Arendt i wsp. [20] przy punkcie odciecia $rednicy nacieku OT 10 mm
uzyskano wsréd nieszczepionych zgodnos¢ 75,4% (k 0,33); przy OT wynoszgcym co najmniej

15 mm zgodno$¢ wyniosta 86,5% (k 0,49).

Wyniki niniejszej pracy Swiadczg o wzrastajgcej wartosci diagnostycznej OT wraz ze
wzrostem $rednicy nacieku u oséb szczepionych. Nalezy jednak zauwazyé, ze obserwowane
zgodnosci i wspotczynniki k w zadnej z badanych w niniejszej pracy grup nigdy nie osiggnety
wysokiej zgodnosci, a wspdtczynniki k nie osiggnety wartosci ponad 0,8 w badanych grupach.
Wydaje sie, ze mozna jedynie sugerowac przyjecie dla OT wartosci srednicy nacieku co
najmniej 15 mm jako bardziej prawdopodobnego dla stwierdzenia zakazenia pratkiem

gruzlicy. W badaniu stwierdzono réwniez obecnos¢ dodatnich wynikéw testu QFT-GIT,
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Swiadczacych o zakazeniu wsrdd osdb, u ktérych stwierdzono mate rozmiary OT lub zupetny
brak nacieku OT (sugerujgce brak zakazenia pratkiem gruzlicy). Przyjmowanie wiec
okreslonych punktéw odciecia srednicy nacieku OT wskazujgcych na zakazenie pratkiem

gruzlicy musi by¢ bardzo ostrozne.

Podsumowujgc, w niniejszej pracy wykazano wysoki stopien zakazenia pratkiem gruzlicy w
wybranych grupach ryzyka zakazenia pratkiem oceniony za pomocg testu QFT-GIT,
wzrastajgcy wraz ze stopniem narazenia na kontakt z aktywng postacig gruzlicy. Najwiekszy
stopien utajonego zakazenia pratkiem uzyskano wsréd bezdomnych, tam tez spotyka sie
duzg ilo$¢ chorych na gruzlice pratkujacg. W przeciwieAstwie do badan oséb z bliskiego czy
nawet okazjonalnego kontaktu bezdomni nie s3 poddawani w Polsce rutynowym akcjom
profilaktycznym, na przyktad przez wykonywanie okresowych zdjeé¢ przeglagdowych klatki
piersiowej i OT. Kontakty bliskie sg nadal diagnozowane za pomocy odczynéw
tuberkulinowych, cechujacych sie matg specyficznoscig, a pracownicy ochrony zdrowia
nawet mimo czestych zawodowych kontaktéw z chorymi na gruzZlice niejednokrotnie nie
wykonujg kontrolnych zdje¢ przegladowych klatki piersiowej. W tych obszarach bardzo duze
zastosowanie miatyby testy IGRA, ktdre zresztg mozna powtarzac¢ bez wzbudzenia zjawiska
,booster”. Testy te jako cechujgce sie duzg specyficznoscig powinny by¢ wykonywane w celu
diagnostyki utajonej infekcji gruzliczej w kazdej grupie ryzyka. Diagnostyka prowadzona za
pomocg OT jest mato specyficzna i tym samym mniej przydatna (ponad dwukrotnie wiecej
dodatnich wynikéw OT niz dodatnich wynikéw QFT-GIT). OT cechuje sie ponadto mata
czutoscig u oséb w starszym wieku, natomiast, jak wykazano w niniejszej pracy test QFT-GIT
byt w tej grupie wiekowe] bardziej czuty. Na podstawie rozmiaru nacieku OT nie mozna
pewnie prognozowaé o obecnosci zakazenia pratkiem, a zgodno$é obydwu testéw, mimo ze
wzrastajgca ze $rednicg nacieku OT, jest niezadowalajgca. Wydaje sie wiec, ze diagnostyka
utajonej infekcji gruzliczej powinna sie opierac na testach IGRA. Pozostaje pytanie, jak nalezy
postepowac z osobami ze stwierdzong utajong infekcjg gruzlicza — czy pozostawié te osoby
jedynie w obserwacji i wykonywa¢ kontrolne badania radiologiczne klatki piersiowej, czy
zastosowac¢ u nich chemioprofilaktyke. To pytanie pozostaje na razie bez odpowiedszi,

podobnie jak wiele innych zadawanych przez badaczy i klinicystéw [127]:

e U kogo sposrdéd zakazonych rozwinie sie aktywna postac choroby, a tym samym kto

powinien otrzymac leczenie profilaktyczne?
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e Jaki jest najlepszy schemat lekowy leczenia profilaktycznego i jak poprawi¢ gotowos¢

pacjenta do leczenia?

o Jaki jest najlepszy test, dzieki ktéremu da sie przewidzie¢, u kogo rozwinie sie

aktywna choroba?

e Jaka jest najbardziej korzystna finansowa strategia diagnostyki utajonego zakazenia

pratkiem?

Wydaje sie, ze udzielenie odpowiedzi na te pytania wymagaé bedzie jeszcze wielu lat
badan i obserwacji prospektywnych duzych grup badanych z krajow o réznym stopniu

rozwoju spoteczno-ekonomicznego i réznej sytuacji epidemiologicznej gruzlicy.
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6. WNIOSKI

W badanych grupach ryzyka zakazenia pratkiem gruzlicy stwierdzono statystycznie
istotne rdoznice w strukturze wynikdw dodatnich i ujemnych testu QFT-GIT; nie

stwierdzono tej réznicy w strukturze wynikéw dodatnich i ujemnych OT.

Czestos¢ utajonej infekcji pratkiem gruzlicy oceniana na podstawie wyniku testu OT

byta prawie 1,5—2 razy wieksza niz w przypadku oceny za pomoca testu QT-GIT.

Najwyzszy stopien utajonego zakazenia pratkiem gruzlicy badanego zaréwno testem

QFT-GIT, jak i OT stwierdzono w grupie bezdomnych.

Czestos¢ dodatnich wynikéw testu QFT-GIT dobrze korelowata z wiekiem badanych;
nie stwierdzono powyzszej zaleznosci w przypadku OT. Brak dodatniej korelacji
miedzy czestoscig dodatnich wynikow OT a wiekiem badanych swiadczy o mniejszej

czutosci OT w grupie osdb starszych.

Stwierdzono oczekiwany kierunek zaleznosci miedzy srednicg nacieku OT a stezeniem
IFN-y w surowicy oraz miedzy $rednicg nacieku OT a liczbg dodatnich wynikéw testu

QFT-GIT we wszystkich badanych grupach ryzyka.

Zgodnos¢ testow QFT-GIT i OT jest niewielka, chociaz wzrasta wraz ze zwiekszaniem
sie $rednicy nacieku OT, nigdy jednak nie przekracza warto$ci umiarkowanej.
Nasuwa to watpliwosci co do mozliwosci przyjecia wyzszych punktédw odciecia

Srednicy nacieku OT dla diagnostyki utajonej infekcji gruzliczej.

OT w pordwnaniu z testem QFT-GIT ma mniejszg warto$¢ diagnostyczng w
rozpoznawaniu utajonego zakazenia pratkiem gruzlicy w szczepionej BCG populacji

Polski, poddawanej ponadto w latach ubiegtych licznym rewakcynacjom.
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7. STRESZCZENIE

Diagnostyka utajonego zakazenia pratkiem gruzlicy (utajonej infekcji gruzliczej) w Polsce jest
trudna ze wzgledu na obowigzkowe szczepienia BCG i matg swoistos¢ skérnego odczynu
tuberkulinowego. Do niedawna obowigzywaty w Polsce szczepienia BCG po urodzeniu i
powtarzane w 1., 6., 12. i 18. rz. Rewakcynacje sg powodem utrzymujgcych sie przez wiele
lat po szczepieniu dodatnich odczynéw tuberkulinowych. Szczegdlnie zagrozone zakazeniem
pratkiem gruzlicy sg tzw. grupy ryzyka, do ktdérych nalezg osoby pozostajgce w kontakcie z

osobg chorg na gruzlice tzw. kontakty bliskie, okresowe i sporadyczne.

Aktualnie w diagnostyce utajonego zakazenia pratkiem gruzlicy coraz wieksza rola przypada
testom opartym na pomiarze wydzielanego do surowicy INF-y po stymulacji antygenami

specyficznymi w gtdwnej mierze dla pratkéw gruzlicy.

Celem pracy byta ocena stopnia zakazenia pratkiem gruzlicy za pomocg nowego testu in vitro
QFT-GIT i klasycznego OT w grupach ryzyka zakazenia pratkiem, takich jak: bezdomni,
kontakty bliskie i kontakty okresowe chorego na gruzlice, pensjonariusze i personel Domow
Opieki Spotecznej oraz losowo wybrani mieszkaicy w populacji miasta Krakowa. Oceniano
rowniez zalezno$¢ wynikéw obu testow od wieku i pfci badanych, a takze wzajemne
korelacje testow, tj. sSrednicy nacieku OT od wielkosci stezenia IFNy w surowicy badanych, a
takze srednicy nacieku OT od liczby dodatnich wynikéw testu QFT-GIT. Badano takze
zgodno$¢ obydwu testdw i oceniano wspodtczynniki k. Tym samym starano sie ocenic
przydatnos¢ testu QFT-GIT w diagnostyce utajonego zakazenia pratkiem gruilicy w

badanych grupach ryzyka w Polsce.

W okresie od lipca 2007 roku do wrzesnia 2009 roku przebadano za pomocg testu QFT-GIT
785 0sbb z tzw. grup ryzyka zakazenia pratkiem: 150 bezdomnych, 171 kontaktéw bliskich,
oraz 163 kontaktow okresowych chorych na gruzlice, 152 osoby — pensjonariuszy i personel
Doméw Opieki Spotecznej oraz 149 losowo wybranych z populacji mieszkaiicéw Krakowa.
Skérny odczyn tuberkulinowy (OT) byt oceniony odpowiednio u: 129, 156, 147, 148 i 121
badanych z wyzej wymienionych grup; wszyscy odpowiadali na pytania zawarte w specjalnie
opracowanym kwestionariuszu. Dotyczyt on przebytych i aktualnych choréb, natogéw,

kontaktéw z chorym na gruzlice, obecnosci blizny po szczepieniu BCG. U wszystkich chorych
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przeprowadzano badanie przedmiotowe. Badanie testem QFT-GIT przeprowadzono Scisle
wedtug zalecen producenta (Cellestis, Carnegie, Australia). Krew pobierano do 3 probéwek:
do optaszczonej specyficznymi antygenami pratka gruzlicy (ESAT-6, CFP-10, TB7,7), do
probowki z kontrolg dodatnig, ktérg stanowita fitohemaglutynina oraz z kontrolg ujemna. OT
(2 j. PPD Rt-23) zaktadany byt w tym samym dniu i odczytywany po 3 dniach przez te samg,
doswiadczong pielegniarke. Wynik testu QFT-GIT (badany metoda ELISA) ustalany byt za
pomocg krzywej standardowej i specjalnego oprogramowania, podawany byt w jednostkach
miedzynarodowych na mililitr. Wartosci stezenia IFN-y wynoszace co najmniej 0,35 1U/ml

przyjmowane byly jako wynik dodatni testu.

Stwierdzono duzg czesto$¢ dodatnich wynikéw testu QFT-GIT w poszczegdlnych grupach
ryzyka - wsrdéd bezdomnych 37%, kontaktéw bliskich 27%, kontaktéw okresowych 25%,
wsrdd personelu i pensjonariuszy Domoéw Opieki Spotecznej 21% oraz wsréd oséb zdrowych
23%; stopien zakazenia byt zalezny od intensywnosci kontaktdw z chorym na gruzlice. W
badaniu wykazano obecnos¢ znamiennych dodatnich korelacji miedzy dodatnim wynikiem
testu QFT-GIT a wiekiem badanych, miedzy liczbg dodatnich wynikéw testu QFT-GIT a
Srednicg skornego odczynu tuberkulinowego, stabe lub umiarkowane korelacje miedzy
stezeniem INFy w surowicy a $rednicg nacieku w odczynach tuberkulinowych w badanych
grupach. W kazdej z badanych grup wraz ze wzrastajgcg $rednicg odczynu tuberkulinowego
(punkty odciecia wartosci OT: 10 mm, 15 mm) obserwowano wzrastajgcg zgodnos¢ z testem
QFT-GIT oraz zwiekszajgce sie wartosci wspoétczynnikdw k; nie osiggaty one jednak w zadnej
grupie wartosci wiekszych niz umiarkowane; wynika z tego, ze nie mozna wnioskowaé o

wynikach testu QFT ze srednicy OT.

Test QFT-GIT cechujacy sie duzg specyficznoscia powinien byé wykonywany w celu
diagnostyki utajonej infekcji gruzliczej w tzw. grupach ryzyka i wsérdéd osdéb zdrowych.
Diagnostyka prowadzona za pomocg OT jest mniej przydatna ze wzgledu na mata
specyficznos¢ w populacjach szczepionych BCG, do ktdrych nalezy tez Polska; test ten (co

wykazano w niniejszej pracy) cechuje sie matg czutoscig u oséb w starszym wieku.

Dalsze badania prospektywne duzych grup ryzyka zakazonych pratkiem powinny

odpowiedzie¢ na pytanie: u kogo z oséb zakazonych (majgcych dodatni wynik testu IGRA)
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zastosowac leczenie profilaktyczne, przynoszgce wymierne rezultaty w stosunku do oséb

nieleczonych z utajong infekcjg gruzlicza.
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