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Latentinés tuberkuliozés infekcijos
diagnostika

DIAGNOSIS OF LATENT TUBERCULOSIS INFECTION

ASTRA VITKAUSKIENE
LSMU MA Laboratorinés medicinos klinika

Santrauka. Latentiné tuberkuliozés infekcija (LTI) yra subklinikiné Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) infekcija be
klinikiniy, bakteriologiniy arba radiologiniy ligos pozymiy. Siuo metu yra dvi LTI nustatymo galimybés: odos tuberkulino
testas (OTT) ir gama interferono atpalaidavimo tyrimai (GIT). Tiek OTT, tiek GIT prognozuojamos reik§meés yra ribotos, o jy
naudingumas apsiriboja asmeny, kuriems buty reikalingas profilaktinis gydymas, nustatymu. OTT ir GIT yra priimtini, ta¢iau
netobuli testai ir né vienas i$ $iy testy negali tiksliai atskirti LTT nuo aktyvios tuberkuliozés infekcijos, atskirti reaktyvacija nuo
reinfekcijos, ar tiksliai numatyti progresavima nuo LTT iki aktyvios ligos. LTI diagnostika yra kaip papildomas testas, tuberku-
liozés diagnozé turi bati nustatoma tiktai remiantis klinikiniais, radiologiniais bei mikrobiologiniais duomenimis.
Reik$miniai ZodZiai: latentiné tuberkuliozés infekcija, odos tuberkulino testas, gama interferono atpalaidavimo tyrimai.
Summary. Latent tuberculosis infection (LTBI) is a subclinical infection with Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis
without clinical, bacteriological, or radiological evidence of the disease. There are currently two options for LTBI diagnosis:
tuberculin skin test (TST) and interferon-gamma release assays (IGRA). Both TST and IGRA have limited predictive values,
and their usefulness is restricted to the identification of those who would potentially benefit from preventive therapy. TST and
IGRA are acceptable, but imperfect tests and neither test can accurately differentiate between LTBI and active TB, distinguish
reactivation from reinfection, or accurately predict progression from LTBI to active disease. Diagnostics of LTI is an additional

test, and the diagnosis of tuberculosis should be based on clinical, radiological and microbiological findings.
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|VADAS

Latentiné tuberkuliozés infekcija (LTI) yra subkli-
nikiné Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis)
infekcija be klinikiniy, bakteriologiniy arba radiolo-
giniy ligos pozymiy. Manoma, kad tre¢dalis pasaulio
gyventojy (beveik du milijardai zmoniy visame pasau-
lyje) yra infekavesi M.tuberculosis ir yra didelis galimos
tuberkuliozés infekcijos atvejy rezervuaras. Aktyvi
liga i$sivysto 10 proc. infekuoty asmeny, dazniausiai
per dvejus metus nuo uzsikrétimo. Latentiné infekcija
dazniau suaktyvéja susilpnéjus asmens imuniniam at-
sakui, t. y. sergant Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV)
infekcija, netinkamai maitinantis, vartojant steroidus,
arba kitus imunine sistema slopinamuosius vaistus,
taip pat vyresniame amziuje. LTI nustatymas yra
svarbi visuotinés tuberkuliozés kontrolés priemoné ir
sudaro svarbig Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO)
plano sustabdyti tuberkuliozés infekcijos plitima dalj.
Idealus LTI diagnozés nustatymo testas turéty atitikti
$iuos kriterijus:

1. Didelis jautrumas visose rizikos grupése.

2. Didelis specifiskumas, nepaisant Bacillus Cal-
mette-Guérin (BCG) vakcinacijos ir kontakty su
aplinkoje esanc¢iomis ne M. tuberculosis rusies
mikobakterijomis.

3. Patikimumas ir stabilumas laiko atzvilgiu.
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4. Objektyvis teigiamo rezultato prieinamumo ir
lengvo vertinimo kriterijai.

5. Galimybé isaiskinti neseniai uzsikrétusius as-
menis, kuriems padidéja aktyvios tuberkuliozés
progresavimo rizika.

LTI DIAGNOSTIKOS GALIMYBES

Siuo metu yra dvi LTI nustatymo galimybés: odos
tuberkulino testas (OTT) ir gama interferono atpalai-
davimo tyrimai (GIT).

Odos tuberkulino testas

LTI ilgus desimtmecius buvo diagnozuojama at-
liekant standartinj OTT, kuomet j oda susvirkscia-
ma iSgryninto tuberkulino baltymo derivato, kuris
sukelia uzdelstg padidéjusio jautrumo reakcija, dél
kurios injekcijos vietoje susiformuoja sukietéjimas.
Reakcijos pikas matomas po 48-72 val. Baltymo
derivato sudétyje yra daugiau nei 200 antigeny,
kuriuos turi ir kitos mikobakterijos, todél $is testas
turi keleta apribojimy, susijusiy su jo jautrumu ir
specifiSkumu. Testas gali bati teigiamas zmonéms,
kurie anksciau buvo skiepinti BCG vakcina, arba
kurie turéjo kontaktg su kitomis, t. y. ne M. tubercu-
losis mikobakterijy rasimis. Praéjus 12 savaidiy po
BCG vakcinos, 90 proc. asmeny tuberkulino injek-
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cijos vietoje sukietéjimo skersmuo biina 210 mm.
Jei vakcinacija atlikta kadikystéje, reakcija paprastai
i$nyksta per vienerius metus. Jei BCG buvo skiriama
po pirmuyju gyvenimo mety, daugumai pacienty tu-
berkulino reakcijos gali islikti 1-5 metus, o kai kuriais
atvejais tuberkulino reaktyvumas gali islikti ir iki 15
mety po vakcinacijos. Stipresnés reakcijos atsiranda
ir tuomet, jei OTT atliekamas pakartotinai. Dél Zemo
OTT specifiskumo, ypa¢ BCG vakcinuoty Zmoniy
populiacijoje, kyla abejoniy dél $io testo panaudo-
jimo kaip ,standartinio“ LTI diagnozei nustatyti.
OTT jautrumas taip pat turi trakumy. Pacientams,
kuriy sutrikusi T lIgsteliy funkcija (sergantiems ZIV
infekcija arba turintiems imunosupresija), OTT gali
bati klaidingai neigiamas net ir esant LTI. Todél OTT
rezultatus kai kuriose situacijose sudétinga vertinti ir
svarbu atsizvelgti j tai, ar buvo ankstesnis kontaktas
su serganciuoju aktyvia tuberkuliozés infekcija, o taip
pat ar yra ligos reaktyvacijos rizikos veiksniy. OTT
rezultato interpretacijai jtakos gali turéti ir injekuoto
tuberkulino dozé bei darbuotojo patirtis tiek atliekant
testa, tiek vertinant rezultatg. Maza tuberkulino dozé
(pvz., 2 tuberkulino vienetai (TV)) gali buti susijusi
su klaidingai neigiamu rezultatu, o didelé dozé (pvz.,
10 TV) gali sukelti klaidingai teigiama rezultata.
OTT rezultatui vertinti néra priimto vieningo tarp-
tautinio standarto, todél atskirose salyse rezultatai
interpretuojami skirtingai. Pavyzdziui, Jungtinése
Amerikos Valstijose (JAV) pacientams, kurie turéjo
kontakta su serganciaisiais tuberkulioze ir turintiems
didele infekcijos arba reaktyvacijos rizika (neseniai
buve tuberkuliozés atvejy kontaktai ar sergantieji
ZIV infekcija), OTT laikomas teigiamu, jeigu odos
sukietéjimo skersmuo yra =5 mm. Asmenims, tu-
rintiems vidutine rizikg (ilgalaikiy bendry patalpy
gyventojams arba pacientams, sergantiems létinémis
ligomis), OTT vertinamas kaip teigiamas, kai odos
sukietéjimo skersmuo =10 mm. DidZiojoje Britani-
joje BCG vakcinuoty Zzmoniy populiacijoje teigiamas
rezultatas nustatomas, kai $is skersmuo yra =15 mm.

Tyrimai rodo, kad Zmonéms, kuriems nustatytas
teigiamas odos tuberkulino testas ir néra jokiy kity
rizikos veiksniy, tikimybé susirgti aktyvia tuber-
kulioze yra mazdaug 0,1 proc. kiekvienais metais.
Taciau tam tikrose situacijose pacientams, turintiems
rizikos veiksniy, $i rizika yra didesné, pvz., Zzmonéms,
turéjusiems artimg kontaktg su aktyvia tuberkulioze
serganciais pacientais, jeigu nustatomas teigiamas
OTT, yra 5-10 proc. rizika susirgti aktyvia tuberku-
lioze per ateinancius 2-5 metus ir dar 5-10 proc. per
savo gyvenima. Kiti veiksniai, kurie didina latentinés
tuberkuliozés reaktyvacijos rizika, yra ZIV infekcija,
ankstesné tuberkuliozés infekcija su liekamaisiais po-
ky¢iais plauc¢iuose, imuninés sistemos slopinimas, or-
gany transplantacija, piktybiné liga, gydymas biologine
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terapija, paskutinés stadijos inksty nepakankamumas
ir cukrinis diabetas.

Gama interferono atpalaidavimo tyrimai

Pastaraisiais metais LTT diagnozei nustatyti naudo-
jami gama interferono atpalaidavimo tyrimai (GIT),
kurie naudoja M. tuberculosis genomo sritj, kurios néra
BCG vakcinose ir kurios neturi dauguma ne M. tuber-
culosis mikobakterijy rasiy. Galimi dviejy gamintojy
reagentai: T-SPOT-TB (Oxford Immunotec, JK) ir
QuantiFERON®-TB Gold (Cellestis Ltd., Australija).
Tyrimo metu nustatomas gama interferonas, i$siski-
riantis reaguojant i T lasteliy stimuliacija specifiniais
M. tuberculosis antigenais. Sie tyrimai yra specifiskesni
nei OTT, nes jy rezultatui jtakos neturi buvusi BCG
vakcinacija, tuo tarpu jautrumas bendrojoje Zmoniy
populiacijoje yra labai panasus. Pacientams, sergan-
tiems jvairiomis létinémis ligomis arba gydomais
imunitetg slopinamaisiais vaistais, GIT tyrimy jautru-
mas yra didesnis nei OTT. Taip pat jrodyta, kad GIT
tyrimai turi geresne prognostine reik§me aktyvios ligos
i$sivystymui asmenims, sergantiems LTT. Platesnj GIT
tyrimy panaudojimg riboja tik tyrimo kaina. Todél,
siekiant mazinti diagnostikos kastus, dazniausiai GIT
tyrimai naudojami kaip patvirtinamieji pacientams,
kuriems nustatomas teigiamas OTT méginys, ypac
tais atvejais, jeigu jis vakcinuotas BCG.

GIT privalumas, lyginant su OT'T, yra ir tai, kad, norint
gauti rezultatg, pakanka vieno vizito. Proceso automa-
tizavimas ir rezultato jvertinimas sumazina darbuotojo
subjektyvy vertinimg, tyrimy atlikimas pakartotinai
neturi jtakos rezultatui. Ta¢iau trikumas yra tai, kad GIT
atlikti reikalinga laboratorija, aparatiira bei techniniai
jgudziai. Krauja reikia paruosti tyrimui per 6 val. nuo
paémimo arba reikalingi specialtis mégintuvéliai, skirti
$iam tyrimui atlikti. Rezultatas gali buti maziau patiki-
mas, jeigu kraujo paima nepatyres darbuotojas.

Issivysciusose $alyse LTI diagnostikos taktika yra
skirtinga. JAV Ligy kontrolés ir prevencijos centras
pasialé OTT pakeisti QuantiFERON°-TB Gold tyrimu,
kad turéty tik viena sistemga ir padidinty jautruma bei
specifiskuma. DidZiosios Britanijos gairése rekomen-
duojama naudoti GIT testus kaip patvirtinamuosius
tais atvejais, kai nustatomi teigiami OTT rezultatai. Sis
dviejy zingsniy metodas vertinamas kaip pats veiks-
mingiausias. GIT testavimas taip pat rekomenduoja-
mas tais atvejais, kuomet nepatikimo OTT rezultato
tikimybé didéja, pvz., imunosupresiniams pacientams.
Dviejy pakopy tyrimas rekomenduojamas didelés
rizikos asmenims (sveikatos priezitiros darbuotojams,
esant kontaktams su serganciaisiais) ir kai kuriose
$alyse, kuriose yra dazna BCG vakcinacija (pvz., Sau-
do Arabijoje). Tai pagerina diagnostikos tiksluma ir
sumazina klaidingai teigiamy rezultaty tikimybe.
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APIBENDRINIMAS

Iki $iol atlikti tyrimai rodo, kad tiek OT'T, tiek GIT
prognostinés reik§meés yra ribotos, o jy naudingumas
apsiriboja asmeny, kuriems reikalingas profilaktinis
gydymas, nustatymu. Tiek OT'T, tiek GIT yra priimtini,
taciau netobuli testai ir né vienas i$ jy negali tiksliai at-
skirti LTI nuo aktyvios tuberkuliozés infekcijos, atskirti
reaktyvacijg nuo reinfekcijos arba tiksliai numatyti
progresavimg nuo LTT iki aktyvios ligos. LTI diagnos-
tika yra kaip papildomas testas, tuberkuliozés diagnozé
turi bati nustatoma tiktai remiantis klinikiniais, radio-
loginiais bei mikrobiologiniais duomenimis.
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