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Sazetak

Cilj: Utvrditi broj kontakata aktivne tuberkuloze kod kojih je doslo do zaraze s Mycobacterium tuberculosis, ovisno o vrsti
kontakta, na osnovu tuberkulinskog testiranja. Dodatno, prema dostupnoj literaturi, usporedba novog in vitro krvnog testa na
M.tuberculosis i tuberkulinskog testa u obradi kontakata.

Metode: Tijekom 2003. i 2004. godine u Pulmolos$koj ambulanti Klinike za plu¢ne bolesti Jordanovac obradeno je 164 osoba
kontakata oboljelih od aktivne tuberkuloze. U dijagnostici infekcije tuberkuloze koristio se tuberkulinski test.

Rezultati: Kontakti su bili u dobi od 19 do 79 godina, a tuberkulin reaktora je bilo sveukupno 84,2 %. U vrijeme probira kontakata
2003 godine nije nadena nijedna osoba oboljela od aktivhe tuberkuloze, za razliku od 2004 godine kada su u vrijeme probira
kontakata verificirane dvije osobe oboljele od aktivne tuberkuloze (3,1 %).

Zakljucak: Prema rezultatima TST, vedina ispitanih kontakta je bila inficirana. U kontakata prvog reda, ukoliko su TST pozitivni
treba napraviti dodatnu skupu i potencijalno Stetnu dodatnu dijagnostiku, kao Sto je radiogram pluc¢a. LaZzno pozitivan TST
predstavlja problem, osobito u osoba koje su cijepljenje sa BCG (Bacille Calmette- Guerin), a posebno ako su revakcinirane (to se
odnosi i na Hrvatsku). Novi in vitro krvni test na M.tuberculosis je isplativ i mogao bi predstavljati alternativu TST u testiranjima u
sklopu programa za kontrolu TB infekcije u odredenim institucijama kao S$to su zdravstvene institucije, zatvori, popravni domovi,
studentski domovi i skloniSta za beskuc¢nike, te u obradi kontakata.
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Abstract

Aim: To find out the number of tuberculosis contacts in whom an infection with Mycobacterium tuberculosis occur, based on class
of the contact and result of the tuberculin skin tests (TST). In addition, a comparison of new whole blood test for M. tuberculosis
with TST in contact tracing, according to available literature.

Methods: During 2003 and 2004 year 164 persons were examined in the University Hospital for Lung Diseases «Jordanovac» in
Zagreb for contact tracing. Diagnostic test for tuberculosis infection detection was TST.

Results: Contacts were old between 19 and 79 years. Tuberculin reactors were 84,2 % of them. In the time of contact tracing in
2003 there were no person with active tuberculosis, in contrast to 2004 when in the time of contact tracing there were two
patients (3,1 %) with manifest tuberculosis (TB).

Conclusion: Majority of contact tracing persons were infected, according to TST. In such situation, in first class contacts further
investigations are needed, such as expensive and potentially harmful procedures - chest x-ray. New in vitro whole blood test for
M.tuberculosis as QuantiFERON could disclose with higher sensitivitiy and specificity really infected contacts. Falsely positive TST
represent a great problem, especially in persons who were vaccinated with BCG (Bacille Calmette- Guerin) vaccine, particularly if
revaccinated (like in Croatia). QuantiFERON is a cost-effective and could represent an alternative for TST testing in programs for
TB infection control in some institutions like healthcare systems, juvenile correctional facilities, prisons, student dorms, homeless
shelters, and in contact tracing.
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Tuberkuloza je jedna od najcescih zaraznih bolesti, uzrokovana bacilom Mycobacterium tuberculosis. Moze zahvatiti bilo koji organ
ljudskog tijela, ali najéesée zahvaca pluéa (80 do 90% slucajeva). Prenosi se kapljicnim putem, rijetko bilo kojim drugim putem
(npr. ingestijom zarazenog mlijeka). Uz vrlo rijetku tuberkulozu glasnica, plu¢na tuberkuloza jedini je zarazni oblik bolesti U
vrijeme otkri¢a uzro¢nika tuberkuloze Roberta Kocha 24.0zujka 1882. godine u svijetu je bio zarazen svaki sedmi stanovnik kugle
zemaljske, danas je to svaki treci stanovnik - dvije milijarde ljudi, dakle, tuberkuloza nije bolest proslosti.(1) Broj novooboljelih
bolesnika s tuberkulozom u Hrvatskoj 2002. godine bio je 33/100 000 stanovnika, a 2008 godine bio je 22/100 000 stanovnika
Sto predstavlja srednje visoku incidenciju tuberkuloze. Jedna osoba s direktno pozitivnim bacilima tuberkuloze u iskasljaju moze
zaraziti 10 do 15 novih osoba. Nakon infekcije bacilom TB u odraslih osoba, rizik da se razbole od aktivne tuberkuloze iznosi 5 do
10% tijekom zivotnog vijeka.

Osnova dijagnostike i jedini sigurni dokaz tuberkuloze je izolacija uzrocnika M. tuberculosis u bioloSkom materijalu bolesnika, pri
¢emu se moze analizirati bilo koji uzorak (iskasljaj, mokraca, pleuralni izljev, punktat limfnog ¢vora, stolica...). Temelj je uspjesne
laboratorijske dijagnostike tuberkuloze kvaliteta uzorka koji se analizira.(2)

Latentna infekcija s M. tuberculosis (LTBI) moze se definirati kao stanje perzistentnog imunog odgovora na prije unesSene
antigene M. tuberculosis bez klinickih znakova bolesti. Kao pojam latentna infekcija implicira na “trajajuci” imuni odgovor na M.
tuberculosis i nuzno ne znadi prisustvo samog uzrocnika u vrijeme testiranja. Nije u potpunosti jasno da li je LTBI obavezno
povezana s prisustvom viabilnih bacila.(3)

Ciljano traZzenje i lijeCenje osoba s latentnom tuberkulozom (LTBI) koji imaju poviSen rizik za progresiju infekcije u aktivnu
tuberkuloznu bolest kljuc¢ni je ¢imbenik kontrole tuberkuloze.

BOLESNICI I METODE

Tijekom 2003. godine u Pulmolo$koj ambulanti Klinike za plu¢ne bolesti Jordanovac obradeno je 100 osoba kontakata oboljelih od
aktivne tuberkuloze, a tijekom 2004. godine 64 osoba. Kontakti su bili prvog reda (ku¢ni), drugog reda (Skola, radno mjesto) i
tre¢eg reda (zajednicke prostorije za odmor, gimnastiku i sl.). Sve su osobe upucene u specijaliziranu pulmolosku ustanovu
(Kliniku za plué¢ne bolesti «Jordanovac» u Zagrebu) iz primarne zdravstvene zastite od strane obiteljskog lije¢nika.

Svim kontaktima radilo se tuberkulinsko testiranje s 2 jedinice PPD (purificirani proteinski derivat, Statens Seruminstitut
Copenhagen, Denmark), kompletna krvna slika uz sedimanetaciju eritrocita (KKS, SE), radiogram srca i pluca (RTG)k, te iskasljaj na
BK (Bacille Koch)- 3 uzorka u razli¢ite dane unutar jednog tjedna.

REZULTATI
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Tijekom 2003. godine u Pulmoloskoj ambulanti Klinike za plu¢ne bolesti Jordanovac obradeno je 100 osoba kontakata oboljelih od
aktivne tuberkuloze. Kontakti su bili u dobi od 19 do 79 godina (19 do 50 godina 82%). Bilo je 57% muskaraca i 43% zena.
Kontakata prvog reda je bilo 45%, drugog reda 51% i treceg reda 4%.(Slika 1.)

Slika 1. Redovi TB kontakata 2003.g.
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Tuberkulin reaktora je bilo 84% (pozitivha reakcija- normoreakcija 36%, jaka reakcija 39% i vrlo jaka reakcija 9%). (Slika 2.)
U vrijeme probira kontakata nije nadena nijedna osoba oboljela od aktivhe tuberkuloze.

Slika 2. Medusobni odnos tuberkulin-reaktora i nereaktora 2003.g.
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Tijekom 2004. godine obradene su 64 osobe u dobi od 19 do 79 godina (19 do 50 godina 90,6%). Bilo je 54,7 % muskaraca i 45,3
% zena. Kontakata prvog reda je bilo 40,6% drugog reda 32,8% i trec¢eg reda 26,5%. (Slika 3.)

Slika 3. Redovi TB kontakata 2004.g.
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Tuberkulin reaktora je bilo 84,4% (pozitivha reakcija- normoreakcija 31,3%, jaka reakcija 34,4% i vrlo jaka reakcija 18,8%). (Slika
4.)

Slika 4. Medusobni odnos tuberkulin-reaktora i nereaktora 2004.g.
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U vrijeme probira kontakata verificirane su dvije osobe oboljele od aktivne tuberkuloze (3,1 %), iz skupine visokoprioritetnih
kontakata (obiteljski kontakt).

RASPRAVA I ZAKLJUCAK
Unato¢ modernoj medicini tuberkuloza je i dalje vazan klinicki problem u svijetu.

Svrha epidemioloske obrade kontakata oboljelog od TB po prijavi je pronalazenje i probir osoba koje su zarazene tuberkulozom
(aktivno otkrivanje), odnosno probir osoba koje imaju LTBI i pridruzene rizicne ¢imbenike za razvoj aktivne TB (infekcija HIV-om,
silikoza, limfomi i leukoze, ostale neoplazme, Secerna bolest, hemofilija, kroni¢na renalna insuficijencija i dijaliza, imunosupresivna
terapija, bolesti s malnutricijom, alkoholizam, pusenje, antiTNF- o terapija)(1,4) kako bi se tim osobama osigurao zdravstveni
nadzor odnosno kemoprofilaksa. Uz rijetke iznimke, samo pacijenti s mikrobioloski dokazanom plu¢nom ili laringealnom
tuberkulozom smatraju se zaraznim za druge u kontaktu, a zaraznost je najveca kad su razmazi iskasljaja direktno pozitivni pod
mikroskopom; u obitelji to znadi da je mogucénost zaraze ostalih ukucéana 50 do 60%, a ako je bolesnik pozitivan samo u kulturi
mogucénost zaraze ostalih uku¢ana je 20%.(5,6)

Kontakti se klasificiraju u koncentricnim krugovima oko izvornog pacijenta prema stupnju izlozenosti, po nacelu koncentri¢nih
kruznica Sto se obi¢no opisuje slikovitim izrazom "efekt kamena bacenog u vodu":(6)

1. krug kontakata ili visokoprioritetni kontakti su bliski kuéni kontakti (unutarnji). To su osobe koje Zive u istom domacinstvu sa
zaraznim pacijentom, kontakti koji na dnevnoj bazi dijele zajednicke prostorije s oboljelim, ili bliski kontakti koji ne Zive u
istom kucanstvu a redovito i dugo komuniciraju (vise od 40 kumulativnih sati) s izvornim pacijentom i na dnevnoj bazi dijele
zajednicki zrak u prostorijama druzenja. Visokoprioritetni kontakti su i osobe koje su proveli 8 kumulativnih sati s
pacijentom u zatvorenom prostoru, poput automobila ili drugog prijevoznog sredstva. Ova grupa obuhvaca seksualne
partnere, bliske prijatelje i kolege.

2. krug kontakata su povremeni kontakti (srednjeprioritetni kontakti). To su osobe koje rjede provode vrijeme sa zaraznim
pacijentom. Ova grupa ukljuCuje ucCestale kontakte, prijatelje, rodbinu, Skolske i radne kolege ili poznanike te ¢lanove kluba
ili tima.

3. krug kontakata su slucajni kontakti (vanjski), predstavljaju niskoprioritentne kontakte. To su osobe koje Zive u istoj
zajednici ili pohadaju istu Skolu, sportski klub ili rade u istoj ustanovi, a povremeno kontaktiraju s pacijentom.

U vrijeme provodenja istrazivanja u Pulmoloskoj ambulanti u dijagnostici latentne tuberkuloze bilo je dostupno samo
tuberkulinsko testiranje (TST tuberculin skin test). Kratica TST se provlaci kroz medicinsku praksu anglo-saksonskog govornog
podrudja, dok se u nas za isti test s istom namjenom viSe rabi naziv PPD (purificirani proteinski derivat). Prvi tuberkulin test
pripremio je R. Koch(7), a njegovu upotrebu za detekciju TB infekcije je uveo von Pirquet 1907. godine.(8) S obzirom na dugu
povijest upotrebe TST ¢ini se iznenadujuce $to njegova interpretacija ostaje kontroverzna, jer ima dosta lazno negativnih nalaza
u oboljelih i u imunokompromitiranih bolesnika, odnosno lazno pozitivhih nalaza u BCG (Bacille Calmette-Guerin) vakciniranih
osoba ili zbog prisutnosti ne-tuberkuloznih mikobakterija.(9) TST otkriva in vivo odgodeni tip hipersenzitivne reakcije (tip IV). Test
se interpretira se prema veliini infiltrata 48-72 stata nakon aplikacije tuberkulina. Reaktorima se smatraju osobe preosjetljive na
tuberkulin: negativan nalaz TST< 5 mm, pozitivan nalaz 5-14 mm (normoreakcija), znacajno pozitivan > 15 mm, jako pozitivan >
20 mm. Anergija je paradoksalna odsutnost koZne osjetljivosti na tuberkulin kod osoba zaraZzenih bacilom tuberkuloze.

U novije vrijeme za dijagnostiku latentne tuberkuloze (u Hrvatskoj od 2006.godine u Hrvatskom zavodu za Javno zdravstvo) u
upotrebi je in vitro krvni test QuantiFERON (QFT, Cellestis limited, Carnegie, Victoria, Australia). QuantiFERON Gold In Tube (QFT-G
IT) je ELISA test (Enzyme-linkes immunosorbent assay) koji detektira otpustanje interferon gamma (INF-y) iz T- limfocita u svjezoj
hepariniziranoj krvi senzibilizarnih osoba, a nakon inkubacije s mjeSavinom sintetskih peptida koji simuliraju tri mikobakterijska
proteina: ESAT-6 ( early secretory antigenic target-6), CFP-10 ( culture filtrate protein-10) i TB7.7(p4). Te proteine secerniraju sve
bakterije iz M. tuberculosis complex, ukljucujudi i M. bovis sojeve. Ti proteini (ESAT-6, CFP-10, TB7.7(p4)) nisu prisutni niti u jednom
BCG cijepnom soju niti u vecini netuberkuloznih mikobakterija (NTM) izuzev M. kansaii, M. szulgai i M. marinum, pa je za ocekivati
da je QFT-G test spedcifi¢niji za otkivanje M. tuberculosis od tuberkulinskog koznog testa.(10)

U metaanalizi u kojoj su se usporedivali QFT i TST specificnost za QFT je bila 97,7%, (neovisno o cijepnom statusu), a za TST
ukupno 66% (u BCG cijepljenih 56%, u necijepljenih 98%, s time da je specificnost bila povezana i s veli¢inom reakcije), a
osjetljivost za sve TST bila je 70% (73% za TST > 10 mm, 80% za TST > 5 mm);a za sve QFT 76% ( 67-80%).(11,12,13)

Obi¢no je vrijeme kada je potrebno provesti probir kontakata aktivne tuberkuloze radi otkrivanja latentne tuberkuloze bilo
pomocu TST ili QFT 12 tjedana. U studiji kontakata koji su BCG cijepljeni tuberkulinska reakcija ve¢a od 5 mm bila je prisutna
unutar 4 tjedna.(14) Nakon nenamjerne vakcinacije s M. tuberculosis («the Libeck disaster»), tuberkulinska reakcija bila je
pozitivha u sve djece unutar 3-7 tjedana.(15) S obzirom na gore navedeno zakljucujemo da vrijeme od pocletka infekcije do
konverzije nije nikad duze od 8 tjedana, stoga se «period prozora» za kontakte moze skratiti na 8 tjedana. Kod osoba za koje se
smatra da imaju niski rizik od prijenosa infekcije dovoljno je uciniti jedno TST testiranje 8 tjedana od ekspozicije, kako bi se
izbjegao fenomen busteriranja (fenomen povecanja tuberkulinske reakcije u odsutnosti nove infekcije, a na ponovljen TST,
vjerojatno kao rezultat sje¢anja stanicama posredovanog imunolo$kog odgovora), koji bi mogao otezati interpretaciju nalaza.(16)
Posebnu skupinu kontakta Cine djeca mlada od 5 godina i/ili imunokompromitirane osobe, osobito HIV pozitivni bolesnici, kod kojih
je lazno pozitivan nalaz zbog busteriranja manji problem, nego Sto je razvoj aktivne TB, koja se kod tih bolesnika dogada ¢esce i
brze, pa se u toj populaciji prvo testiranje radi odmah.(17)

Za dijagnozu LTBI je potrebno iskljuciti TB bolest s evaluacijom koja obuhvacda ciljanu anamnezu, klinicku sliku (kasalj, mrsavljenje,
poviSena temperatura, znojenje...), radioloSku snimku prsiSta te prema indikaciji mikroskopski pregled sputuma ili drugih uzoraka
(osobito u imunokompromitiranih) na prisustvo M. tuberculosis.

U studiji Diel i suradnici (18) usporedivani su QFT i TST u nedavnih bliskih kontaka kultura-pozitivne TB (u trajanju od minimalno 40
sati u zatvorenoj sobi) i rizik progresije u aktivhu TB unutar dvije godine. Bilo je 11% QFT pozitivhih naspram 40,4% TST
pozitivnih. Medu QFT pozitivhim osobama koje nisu primile kemoprofilaksu, progresija u aktivhu TB kroz 2 godine dogodila se u
14,6% osoba, naspram 2,3% osoba medu TST pozitivhima, ne lijeCenim osobama. Od osoba koje su bile TST pozitivnhe, a QFT
negativne, i nisu dobile kemoprofilaksu, niti jedna nije razvila aktivhu TB unutar 2 godine. To pokazuje da je negativna prediktivna
vrijednost QFT 100%, Sto je u skladu s Japanskom studijom gdje nijedan od 91 TST pozitivhih/QFT negativnih kontakata nije
primio kemoprofilaksu, a nije doslo do razvoja aktivne TB kroz 3,5 godine perioda pracenja.(19) Za razliku od TST, QFT pozitivhost



bila je povezana s duljinom vremena ekspozicije indeksnom slucaju (17), Sto je u korelaciji s drugim studijama u kojima je QFT
bolje kolerirao s vremenom ekspozicije indeksnom slucaju u usporedbis TST.(11,20,21,22)

U grupi kontakata koji su testirani u Pulmolo$koj ambulanti postotak bolesnika s jakom i vrlo jakom reakcijom (koja je indikativna
da se radi o infekciji bacilom tuberkuloze) bio je 48% u 2003.godini i 53,2% u 2004. godini. To je nesto viSi postotak nego u studiji
Diel i sur. 2008. godine (17) u kojoj je postotak pozitivnih TST u kontakata bio 40,4%, a QFT pozitivnhih 11%, odnosno samo 27%
od svih TST pozitivnih. Iz toga mozemo zakljuciti da bi se uvodenjem QFT u testiranje kontakata otkrio manji broj stvarno
inficiranih osoba (za 70% manje), i na taj nacin smanjio broj osoba koje su lazno pozitivhe prema nalazu pozitivhog TST, a koje je
dalje potrebno pratiti odnosno prema indikaciji provesti kemoprofilaksu. Prema Naputku za sprecCavanje i suzbijanje tuberkuloze
Republike Hrvatske(5) kemoprofilaksu je obvezno provesti u djece do navrSene 3. godine Zivota koja nisu bila cijepljena protiv TB;
djeca do 14 godina koja zive u kontaktu s TB bolesnikom; djeca mlada od 14 godina koji imaju pozitivan PPD, odnosno QFT test;
osobe pod imunosupresivnom terapijom koja traje duze od 30 dana, a u kontaktu su s oboljelim od aktivhe tuberkuloze; HIV
pozitivhe osobe u kontaktu i osobe s HIV bolesti; te bolesnici s upalnim bolestima (zglobovi, crijeva ili koza) minimalno 2 mjeseca
prije zapocinjanja bioloske, osobito anti TNFa terapije.

Mozemo zakljuciti da bi QFT bio isplativ i mogao predstavljati alternativu TST u testiranjima u sklopu programa za kontrolu TB
infekcije u odredenim institucijama kao Sto su zdravstvene institucije, zatvori, popravni domovi, studentski domovi i sklonista za
beskuénike, te u obradi kontakata. U tim sluCajevima lazno pozitivan TST predstavlja problem, osobito u osoba koje su cijepljenje
s BCG cjepivom, a posebno ako su revakcinirane (to odnosi i na Hrvatsku), a i drugi dolazak na ocitanje rezultata moze se
«preskociti» Sto sve vodi ka neefikasnosti. ViSa specificnost QFT i potreba za jednom posjetom ¢ini QFT prihvatljivijim u odnosu na
TST, te ¢e smanijiti ili eliminirati lazno pozitivne rezultate TST u BCG cijepljenih osoba, ¢ime ¢e se izbjeéi troSak nepotrebne
kemoprofilakse i njena eventualna toksi¢nost, a viSa osjetljivost identificirati ¢e viSe inficiranih u TST lazno-negativnih osoba. Vise
stvarno pozitivnih rezultata u inficiranih osoba povisiti ¢e broj dijagnoza i lijecenja LTBI u populaciji koja ima najvedi rizik
progresije LTBI u aktivhu TB, a prije nego Sto se ista i dogodi, jer je pozitivan QFT nalaz u tih osoba povezan s visokim rizikom
progresije u aktivhu TB.(17,23)

U pocetku ¢e uvodenje krvnih testova u praksu povisiti cijenu troska TB kontrole, medutim dugoro¢no ¢e zbog svoje viSe
specificnosti i osjetljivosti smanjiti teret troSka lije¢enja aktivne TB (prevencijom progresije LTBI u aktivhu TB) i smanjenjem broja
neinficiranih BCG-cijepljenih osoba koje su nepotrebno lije¢enje zbog LTBI.(22)
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