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| u tre éem tisuéljeéu sa starim poznanikom:
problemi u tumacenju rezultata tuberkulinskog testa

Even in the third millennium with an old friend:
issues in the interpretation of tuberculin skin results

Anamarija Jur &ev-Savitevié, Pordija Vidi ¢, Kornelija Mige, Rosanda Muli¢

Sazetak

Streméi prema niskoj incidenciji, a u kowwaici i eliminaciji tuberkuloze potrebno je intezivn
sudjelovati u mjerama suzbijanja i sggeanja tuberkuloze, primarno kroz rano otkrivanjljeicenje
oboljelih, a zatim i kroz trazenje kontakata tuldoknih bolesnika. Stoga identificiranje osobateritnom
tuberkuloznom infekcijom, njihovo lifeenje ili adekvatni nadzor, postaje nezaobilaznaedmica
nacionalne strategije nadzora nad tuberkulozomnuir® su dva testa u uporabi za otkrivanje latentne
tuberkulozne infekcije: tuberkulinski test i testpwstanja gama interferona. Bez obzira Sto se dugo
upotrebljava, joS uvijek postoje brojne nejasha@ tuméenju rezultata tuberkulinskoga testa, géoou
populaciji poput naSe, koja je cijepliena Bacill@almette-Guerin cjepivom. Uz to postoje dvojbe oko
tumaienja rezultata ponovljenih testiranja za otkrivange infekcije u rizinim skupinama, kao Sto su
inicijalno tuberkulin-negativni kontakti tuberkuloaga bolesnika. Stoga je cilj ovoga preglednoga rad
pruziti smjernice za pravilnu interpretaciju reatdt tuberkulinskoga testiranja s posebnim osvrt@m n
konverziju, razloge lazno pozitivnih i lazno negaih rezultata, buster fenomen, kriterije za ramlnje
konverzije od buster fenomena, promjene tuberkkdineakcije zbog varijabilnosti u rezultatima testja,
reverziju, testiranje trudnica, te buster efektetidulinskog testiranja na testove otpuStanja gama
interferona.

Klju &ne rijeéi: tuberkulinski kozni test, PPD test, test otpuStgajma interferona, Hrvatska, buster efekt

Summary

As countries approach the low incidence of tubesialburden and subsequently its elimination phase,
intensive efforts should be undertaken. Along lith most successful intervention in tuberculosistrod,
which is early detection and early treatment ofetohlosis patients, the importance of detection and
treatment of latent tuberculosis infection and eyeece of groups at particularly high risk of tulhsosis
are gradually increasing. There are currently ®gist used to detect latent tuberculosis infectidrerculin
skin test and interferon-gamma release assaysougthtuberculin skin tests have been used for dscad
the interpretation of the results is not easy, @safig in a population which has been vaccinatethwi
Bacillus Calmette-Guerin vaccine. Particular praigehave arisen with the use of repeated tubertesis
to detect new infection in high-risk population Bwas initially tuberculin-negative contacts of trdadosis
patients. The aim of this review is to provide guide for the proper interpretation of tuberculst tesults,
with special emphasis on conversion, reasons ftee fpositive and false negative results, buster
phenomenon, criteria for distinguishing conversivom buster phenomenon, changes in tuberculin
reactions due to variability in test results, reiam, testing of pregnant women and buster efféct o
tuberculin test on interferon-gamma release.
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Uvod tuberkulozne infekcije (LTBI), prepogena su dva
testa: tuberkulinski kozZni test, koji je u uporaise
Hrvatska je zemlja srednje incidencije tuberkued stotinu godina, te testovi otpusStanja gamma
loze s dugogodisnjim silaznim trendom i razvijenininterferona koji se koriste zadnjih nekoliko godfna
anituberkuloznim aktivnostima. Stopa incidencij@estovi otpustanja gama interferona (IGRA) su
tuberkuloze u 2010. godini iznosila je 17/100.00¢estovi koji se koriste zadnje deseifeu Veini
stanovnika. Kao nacionalni cilj, jo3 1998. godinefazvijenih zemalja svijeta i ztajan su doprinos u
proglasena je stopa incidencije manja od 10/100.00@agnosticiranju LTBI-a. lako su razvijeni s idejo
stanovnikd. Streméi prema niskoj incidenciji, a u da zamijene tuberkulinski test, to joS uvijek nisu
konainici i eliminaciji tuberkuloze, potrebno je napravili, dijelom zbog svojih ograignja, a dijelom
intenzivno sudjelovati u mjerama njezina suzbijanjabog potrebe da se njihovi radli aspekti testiraju
i sprijetavanja, primarno kroz rano otkrivanje ikroz praksu, Sto je detaljno opisano u nedavnom
lije¢enje oboljelih, a zatim i kroz trazenje kontakat@reglednom rad.
tuberkuloznih bolesnika. Stoga identificiranje osob IGRA-e su u uporabi (zaklgmo sa srpnjem 2012.
s latentnom tuberkuloznom infekcijom, njihovogodine) u Splitu (Klintki bolnicki centar Split),
lijecenje ili adekvatni nadzor, postaje nezaobilazndagrebu (Hrvatski zavod za javno zdravstvo, Klinika
odrednica nacionalne strategije nadzora naah infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljedf, Klini cki
tuberkulozom. To je dio intenzivnih aktivnostibolnicki centar Zagreb), Rijeci (Nastavni zavod za
usmijerenih eliminaciji tuberkuloze, prvenstvengavno zdravstvo Primorsko-goranske Zupanije) i
iscrpljivanjem rezervoara budih slwkajeva tuber- Osijeku (Zavod za javno zdravstvo QOdje-
kuloze preveniranjem reaktivacije bolesti, poglavitbaranjske Zupanije), dok je za ¢ueu hrvatske
onih koje su u visokom riziku obolijevanja nakorpopulacije i dalje dostupan samo tuberkulinski.test
infekcije?® U novom Naputku za suzbijanje iUsporedba osnovnih obiljeZja oba testa prikazana je
sprigavanje tuberkuloze, za dijagnosticiranje latentrig¢ Tablici 1.

Tablica 1. Usporedba tuberkulinskog i QuantiFEROBIGold In-Tube testa
Table 1 A comparison of the tuberculin and QuanREEN-TB Gold In-Tube test

Tuberkulinski test IGRA test
Tuberculin test IGRA test
Vrsta PPD RT 23 SSI- QuantiFERON-TB Gold In-Tube
Type 2 tuberkulinske jedinice test
2 tuberculin units
Antigeni sadrzaj ViSe od 200 antigena ESAT-6, CFP-10, TB7.7
Antigen content More than 200 antigens
Antigeni spektar M. tuberculosisomplex M. tuberculosisomplex
Antigen spectre BCG soj Tri atipicne mikobakterije:
BCG strain Three atypical microbacteria:
Sve atiptne mikobakterije M. kansasii, M. szulgai,
All atypical microbacteria M. marinum
Podloga ImunoloSka memorija ImunoloSka memorija
Base Immunological memory Immunological memory
Izvodenje In vivo, koZni test Ex vivo, krvni test
Performance In vivo skin test Ex vivo blood test
Izobrazba ispitivéa Potrebno iskustvo i izobrazba Potrebno iskustvo i izobrazba
Examiner training Necessary experience and training | Necessary experience and training
Citanje testa Subjektivno, naje¥e se palpirana Automatsko (softverski program)
Text reading veli¢ina induracije ozna to¢kicama, a | Automatic (software program)
njihova udaljenost mjeri ravnalom
Subjectively, the palpated size of indu-
ration is most often marked by dots and
their distance is measured with a ruler
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Rezultat
Result

Pozitivan: >5 mm

Positive: >5 mm

Jako pozitivan: >14 mm

Very positive: : >5 mm

Vrlo jako pozitivan: >20 mm ili pojava
centralne nekroze

Very strongly positive: >20 mm or
central necrosis occurrence

Pozitivan, Negativan, Neodten
Positive, Negativd Jndetermined

Varijabilnost u @itavanju
Variability in reading off

Da, unutar istoditaca i izmeiu
razlicitih ¢itaca

Yes, within the same reader and
different readers

Ne
No

Vrijeme dobivanja rezultatg
Time for acquiring results

Nakon 48-72 sata
After 48-72 hours

Nakon 24-48 h (dulje, ako su
testovi u seriji)
After 24-48 h (longer if tests are i

a series)
Posjeti pacijenta Dvaput Jednom
Patient visits Twice Once
Specijalizirani laboratorij | Nije potreban Potreban
Specialized lab Not necessary Necessary

Materijalni troSkovi jednog
testa bez usluge

Material costs of one test
without service

Niski (3,86 kn)
Low (3,86 kn)

Visoki (212 kn)
High (212 kn)

Moguéa konverzija i Da Da
reverzija Yes Yes
Conversion and reversion

possibility

Fenomen busteriranja Da Ne
Booster phenomenon Yes No

Utjecaj tuberkulinskog tests
na IGRU

Tuberculin test impact on
IGRA

v Nije primjenjivo
Not applicable

Da, najmanje unutar tri dana od
tuberkulinskog testa

Yes, at least within three days of
tuberculin test

Utjecaj IGRA na
tuberkulinski test

IGRA impact on tuberculin
test

Ne
No

Nije primjenjivo
Not applicable

Brojni radovi o razkitim aspektima uporabi

Bez obzira 3to se dugo upotrebljava, jos uvijek

IGRA-i skrenuli su pozornost s uporabe tubempostoje brojne nejaste u tumaenju rezultata tuber-
kulinskoga testa,c¢ija pravilna uporaba, kao i kulinskoga testa i oko toga Sto takav rezultat ketmo
interpretacija, zahtijeva veliko znanje i iskustvoznai, narcito u populaciji poput naSe koja je cijepliena
koje se mora usavr3avati, kako kod starijih, takodepivom protiv tuberkuloze Bacillus Calmette-Gueri
kod mlafih kolega. Kako su IGRA testovi dostupniUz to postoje nejasde oko tumaenja rezultata
manjem dijelu populacije Hrvatske, pravilno izvo{onovljenih testiranja za otkrivanje nove infekcye
denje i interpretacija tuberkulinskoga testa ostajézicnim skupinama, kao 3to su inicijalno tuberkulin-
oshova testiranja LTBI. Tehnika iz#enja i¢itanja negativni kontakti tuberkuloznog bolesnika. Tdéwo
testa, kao i interpretacija rezultata, zahtjevaissko. se preporéuje testiranje bolesnika prije udenja
Test najeXe izvode medicinske sestre, te je tehnikeerapije blokatorima tumor-nekrotizirdjeg faktora
izvodenja veé detalino opisana. Ovaj rad je alfa za koju je dokazano da péaea rizik od razvoja
namijenjen primarno linicima, dakle onima koji tuberkuloze u inficiranih osobfd.Stoga je cilj ovog
tumae rezultate testa i ovisno o tome poduzimajpreglednoga rada pruZziti smjernice u pravilnoj
odgovarajde mjere. interpretaciji rezultata tuberkulinskoga testiranja
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Tuberkulinski test i preventivcima, budti da kod pojave konverzije
mogu uslijediti daljnje mjere suzbijanja i s@g@anja
Tuberkulinski test je pokazatelj stané tuberkuloze.
preosijetljivosti kashoga tipa (Tip 1V) in vivo n&P Vjerojatnost da je koZna reakcija rezultat kontakta
(preciSéeni  proteinski  derivat),  polivalentnu s M. tuberculosisraste s vedinom reakcije, ako je
mjeSavinu od viSe od 200 antigena. Njegov antigensoba bila u kontaktu s tuberkuloznim bolesnikom,
sastav dio je mnogih mikobakterija: cijeldgyco- ako je iz visoko rizine grupe za obolijevanje, ako
bacterium tuberculosisomplex-a, Bacillus Calmette- potjete iz zemlje visoke prevalencije tuberkuloze, te
Guerin (BCG) sojaM. Bovis, kao i atiptnih, S$to je viSe vremena proSlo izéwecijepljenja i testi-
netuberkuloznih mikobakterij4. ranja® Kad je tuberkulinska reaktivnost posljedica
U Hrvatskoj se za tuberkulinsko testiranje koristinfekcije s M. tuberculosis, onda perzistira dedfe
PPD- préiséeni proteinski derivat sadrzan u otopinidoZivotno,¢ak i nakon antituberkulozne teragije.
Tuberkulin PPD RT 23 proizdaca Statens Serum
Instituta iz Danske. dma PPD-a izraZzava se u I.J. Razlozi lazno pozitivnog rezultata
(internacionalne jedinice) ili T.U. (tuberkulinske tuberkulinskog testiranja
jedinice). Prema programu obvezne imunizacije za
testiranje se koristi Tuberkulin PPD RT 23 koji A0 ) prethodno cijeplienje BCG-om
ml sadrzava 2 T.U. Testiranje se radi po Mantoux

metodl_na nén d_a se na vola_rr)u stranu lijeve  v/gliko ograntenje tuberkulinskog testa je
podiaktice, strogo intrakutano aplicira 2 T.U speme,eqostatak mikobakterijske spegifosti za specijes
nutog tuberkulina, te se rezultatita za 72 sata. Pri ysjijied sadrzanog velikog broja antigena, od ksjih
tome se iskljgivo mjeri induracija, a ne eritem, i to Umnogi prisutni u BCG-sojtM. bovis To uvelike
milimetrima.” ) . _ _otezava pravilnu interpretaciju testa u populaciam
_ Granina vrijednost pozitivnoga testa je u razliyojy su cijepliend? Poseban problem su populacije
¢itim nacionalnim smjernicama razlo definirana, koje su beseZzirane s visokim cjepnim obuhvatima, a
ovisno o osobi koja se testira i pridruzenim epideye donedavno i vise puta rebesezirane, poput nage.
mioloSkim cimbenicima. Po hrvatskim preporukamaksko na odluku o lijgenju LTBI u trajanju od
reakcija se drzi pozitivnom, ako je promjer indijeaC npagexe 6 mjeseci utjge, izmelu ostalog, i velina
veci od 5 mm, jaka ako je ¥a od 14 mm, a vrlo jaka ppp  reakcije, razumljiva je potreba pravilnog
ako je véa od 20 mm ili se na mjestu injiciranjajnterpretiranja rezultata testa, unatabunjujitem
pojavi centralna ngk_rq_z%l. . L _ . ¢imbeniku poput BCG-cijepljenja. Stoga je intere-
Interval izmelu inicijalne infekcije i manifestacije gantno i korisno znati koliki je zapravo utjecaj BC
reakcije kasne preosjetljivosti je varijabilan. Bob 5 g visinu tuberkulinske reakcije. Poznato je da n
kulinska reaktivnost se javlja u g)ravjlu 2-8 tjeelannju utjete vrsta i doza cjepiva, tim aplikacije
nakon_kontakta.s mlkobalff[erue?rﬁ. Vazno je napo- cjepiva, dob kod cijeplienja, nutritivni status
menuti da ovaj test _slu2| kao pokazatelj reakc”@ijepljene osobe, vrijeme koje je proteklo od
stantne preosjetljivosti nakon prethodnog kontakta gjjeplienja, te destalost tuberkulinskog testirafj&
mikobakterijem, a ne u svrhu dokazivanja aktivigyxenito na tuberkulinski reaktivnost primarno
bolestl._ leme se ne mieri jaa mumteta, niti utjese dob kod cijeplienja BCG-om. Vjerojatno je
dokazuje prisustvo ili odsustvo bolesti nego pol@zuraziog tome 3to je imunolodki odgovor na BCG
stupanj alergije. Negativan test ne iskijje tuber- cjepivo razltit u pogledu mehanizma ifili pre-
kulozu, kao Sto ni pozitivan rezultat ne pde poznatih antigen. U populacijama koje su primile
bolest” 3 BCG cjepivo u dobi do 12 mjeseci Zivota, slabo je
~ Nekoliko fenomena utfe na vekinu tuberku- y;gjjiv uginak na PPD, nasito nakon vise od 10
linske reakcije, te ih je potrebno paZljivo evadtiir godind®ili 15 godind® nakon cijeplienja. Kod osoba

prilikom interpretacije rezultata testiranja. cijeplienin nakon prve godine Zivota, cjepivo je
) uzrokom ¢e&ih, trajnijin i vetih PPD-reakcijd’
Konverzija Drzi se da se kod osoba cijepljenih BCG-cjepivom

o , . koje se testiraju zbog kontakta s osobom oboljelom
Konverzija je porast tuberkulinske reakcije nakogq tyberkuloze, reakcije koje prelaze 15 mm mogu

izlozenosti bacilu tuberkuloze, netuberkulozning \isokom vjerojatna® pripisati tuberkuloznoj

je vazno ispravno procijeniti radi li se o pravojg mm?’
konverziji ili buster fenomenu, kako Klifd@rima, tako
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b) Infekcija netuberkuloznim mikobakterijama Kriteriji za razlikovanje konverzije od
buster fenomena

Netuberkulozne mikobakterije su ubikvitarni
mikroorganizmi koji se nalaze posvuda u okoliSu a) Epidemiolo3ki ukoliko je do konverzije doSlo
(voda, tlo, zemlja, praSina, Zivotinje...), n&ito u unutar 1-5 tjedana nakon prvog testiranja tijekom
podrutju tople i vlazne klime. Bolesti koje onekojega nije bilo ekspozicije, prilikom tzv. two-pte
uzrokuju zovu se mikobakterioze i ne prenose gesting-a (dva testa u razmaku od 1-3 tjedna) pred
interhumano. Stoga se ne prijavljuju epidemiolo3ka@aposljavanje ili putovanja u zemlju koja zahtjeva
sluzbi pa prevalencija tih bolesti u Hrvatskoj nijgestiranje, vjerojatno se radi o busteru. Ukoli&adp
poznata? Opéenito se drzi da netuberkulozne mikoporasta tuberkulinske reakcije dolo nakon cijegje
baketrije nisu klintki vazan uzrok lazno pozitivnih prethodno tuberkulin-negativhe osobe ili nakon
PPD rezultata, osim u populaciji gdje su visok&ontakta sa zaraznim bolesnikom, razumno je
prevalentne, a prevalencija tuberkulozne infekcijpretpostaviti da se radi o konverziji.
niska®®

b) Velicina reakcije: n&e&e preporden kriterij
c¢) PogreSke u testiranjwitanju nalaza ili razlikovanja je upravo apsolutna valia rezultata
posljedica lokalne infekcije i hematoma drugog testa i/ili porast vélne reakcije. Naje&e se
konverzija definira kao valina induracije u

Za pravilno izvdenje testa vazno je poznavatisliede€em tuberkulinskom testu od 10 i viSe mm koja
ispravnu tehniku testiranfa:® PogreSke Witanju je za bar 6 mm & od prethodnoga testa, premda
uglavhom nastaju zbog potrebe precizniighnja neki autoru prepotiwju i vetu vrijednost porasta
induracije, dakle palpatornog odieanja rubova koZne reakcije kao kriterij za konverzijtr?
induracije (a ne eritema), oztevanja bojom, te

mjerenja u milimetrima. Varijabilnost je r@se Promjene tuberkulinske reakcije zbog

uzrokovana daitavanjem rezultata, préemu je varijabilnost u rezultatima testiranja

varijabilnost méu ispitivatima (standardna devija-

cija 2,3 — 2,5 mm) u pravilu ¢a od varijabilnosti Drzi se da bioloska varijabilnost u odgovoru na

kada rezultat viSekratnéita ista osoba (standardnatuberkulin, kao i varijabilnost u aplikaciji ditanju

devijacija 1,3 — 1,9 mn}. testa rezultiraju u ukupnoj standardnoj devijacgi

manje od 3 mm, Sto zdiada kod ponoviljenog

Buster fenomen testiranja razlika do 6 mm (dvije standardne devi-

jacije od 3 mm) moZe zdd slucajnost u 95%
Poseban problem kod interpretacije tuberkuspitanika:®
linskoga testa je buster fenomen Kkoji predstavlja Stoga se drzi da porast reakcije od 6 mm i viSe
porast tuberkulinske reaktivnosti kod ponovljenognoZe razlikovati sléajnu varijabilnost od stvarne
testiranja u odsustvu nove infekdifeDrzi se da bioloske promjene koja moZe predstavijati kon-
predstavlja nespedifii odgovor imunoloske memorije verziju ili buster fenomer?.
koji se javlja u osoba koje su debile izloZzene
mikobakterijskim antigenima, neovisno radi li se o Reverzija
bacilu tuberkuloze, BCG-soju ili netuberkuloznim
mikobakterijama. IstraZivanja su pokazala da jadsus  Reverzija zn& smanjivanje veliine tuberkulinske
fenomen najviSe izrazen kada do ponovljenogeakcije. Premda tuberkulinska reakcija posredovana
testiranja dde za 1-5 tjedand, rjedi je kada se infekcijom mikobakterijem ostaje afsio doZivotna,
ponovno testiranje vrdi unutar 48 &aiii nakon vise &ak i nakon provedenoga kjenja® mogue je i da
od 60 dand' premda moZe biti prisutan i vise oddade do reverzije, ako osoba nije stimulirana novim
godinu dana nakon prvog negativnog tubekulinskagkspozicijama. U jednom istraZivanju, 8,1% pozitivn
testa’” Ovaj fenomen j&e&e zabiljeZzen u starijin tuberkulinskih reaktora imali su negativan naladeka
osoba i onih cijeplienih BCG-om, n&ito kada su su se retestirali nakon godine ddna.
cijeplieni nakon dojerike dobi'*** Rizik obolije- Pokazalo se da se reverziigke javlja u starijih
vanja osoba s buster fenomenom je manji od osobdjudi ili u onih u kojih je inicijalna tuberkulingk
iste populacije koji su imale pozitivan inicijalanreakcija bila 5-9 mm! 10-14 mm ili u onih koji su
tuberkulinski test! imali buster efekf®
Fenomen reverzije bitno oteZava interpretaciju
rezultata tuberkulinskog testiranja. Stoga &ijaci
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preporduju da se kod interpretacije testa ne voipotrebna su daljnja istrazivanja, jer nema dovoljno
ractuna samo o valini reakcije, nego i o pozitivnoj podataka koji bi ttno odredili kada u potpunosti
prediktivnoj vrijednosti testa (koja je manja Lnestaje utjecaj tuberkulinskoga testa na IGRA-u.
cijepliene populacije), kao i o riziku obolijevanjeStoga se prepotuje da se krv za IGRA-u uzme

nakon inficiranja* prije ili unutar 72 sata od tuberkulinskoga tektdo
ne bi doSlo do lazno pozitivnih rezultata kao
Razlozi lazno negativhog rezultata posljedice buster efekta. Drzi se da je optimalno
tuberkulinskog testiranja vrijeme za uzimanje krvi za IGRA-u na daianja

rezultata tuberkulinskoga tesf8.
Dr7i se da barem 10%& po nekim istraZivanjima
i 209 oboljelih od tuberkuloze ima negativan Zaklju ¢ak
tuberkuliski test. LaZzno negativni rezultati mogu
nastati uslijed raalitih tehnikih razloga ili razloga Tuberkulinsko testiranje je, uz sva svoja
vezanih uz samog ispitanika. Nefi razlozi ogranéenja, trenutno jedini Siroko dostupan i jeftin
tehnitke prirode su niska kvaliteta ili kontaminacijatest. Premda se radi o u¢e jednostavnom testu,
testa, nepravilno pohranjivanje tuberkulina, premaldaljnji postupak s tuberkulinskim reaktorima nije n
antigena, neodgovardm koncentracija, predubokomalo jednostavan. Stoga rezultat ne treba intérgtiet
injiciranje, razmak od nauwenja PPD-a u iglu do jednodimenzionalno, odnosno ovisno samo civeli
aplikacije dulji od 20 min, te pogreSke kédanja reakcije. Za svaku osobu rezultat testa treba
testa. Bioloski razlozi mogu biti prisutni u Sirako interpretirati, uvaZzavafil sve aspekte testa prethodno
rasponu, od svjeZze infekcije M. tuberculosis analizirane u ovom radu, zajedno s epidemioloskom
milijarne tuberkuloze, dobi (<6 mjeseci, >65 godjnaanamnezom i klikkim podacima. Za brzu orijentaciju
nekih virusnih bolesti (hripavac, ospice, zauSpjaanoze pomdi internetski kalkulator rezultata tuber-
varicela, mononukleoza), ozbiljne iscrpljdgibolesti kulinskoga testa ifili IGRA-€? ali rezultat testiranja
(malignom, bubreZno zatajenje, tifus, HIV-infekgjje konkretne osobe svejedno treba tdithas kontekstu
imunosupresivne terapije, pothranjenosti, do cijegpidemioloskih i klintkin podataka, Sto zda da
lienja Zivim cjepivima®*° konaina interpretacija, zakljak i prepordene mjere
suzbijanja i sprigavanja bolesti ostaju iskfivo u
Testiranje trudnica domeni lij&nika.
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