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Uvod

Odhaleni a 1écba osob s latentni tuberkul6zou pomoci tuberkulinového testu a profylaxe
jsou dva zékladni kameny kontroly tuberkulozy (tbc) ve vyspélych zemich. Hlavni nevyhodou
kozniho tuberkulinového testu (TT) je jeho mala specificnost, protoze k fale$Sn¢ pozitivnimu
vysledku testu dochazi i po diivéjSim ockovani BCG vakcinou z Mycob. bovis a po expozici
mykobakteriim ze zevniho prostfedi. VEtsi polovina ptipadi tbc ve vyspélych zemich je
nalézéana u pfistéhovalcti z oblasti s vysokou prevalenci tbc, kde je ockovani BCG vakcinou a
expozice mykobakteriim v zivotnim prostiedi zcela béZzna. Tuberkulinové testy maji také
nekteré organizacni nevyhody, véetné nezbytnosti opétovné navstévy ke kontrole pozitivity
reakce, nebo variability posuzovani reakce riznymi pracovniky. Prioritou zlepSovani kontroly
tbc je proto vypracovani a zavedeni piesnéjSiho a rychlého testu k prikazu latentni tbc.

Urceni genl v genomu M tuberculosis, které nejsou obsazeny v BCG a ve vétSing
mykobakterii ze zevniho prostfedi, poskytlo moznost vyvinout specifictéjsi testy k prikazu
infekce M tuberculosis. Vybrany byly dva geny, vyvolavajici u pacienti stbc a jejich
kontaktli silnou reakci bunécné imunity: ESAT-6 (early secretory antigen target-6) a CFP10
(culture filtrate protein 10). Pfitomnost ESAT-6-specifickych T bungk, zjistovana expresnim
testem ELISPOT (enzyme-linked immunospot assay for interferon-gamma), je velmi
citlivym a specifickym ukazatelem infekce M tuberculosis u pacientti s kultivacné ovétenou
tbc. Citlivost tohoto nového testu je podstatné vyssi, nez citlivost tuberkulinovych testi.

V tnoru 2001 se objevila unikétni piilezitost porovnat zachytnost ELISPOTu s TT. U
studenta, trpiciho po 9 mésict chronickym kaslem, byla kultivacné prokazana tbc s kavernou
plic. Zdravotnici testovali 1128 z celkového poctu 1208 studentti Skoly pomoci TT a pfi tom
nasli 69 kontaktnich ptipadt aktivni tbc a 254 piipadi latentni tbc infekce. Protoze frekvence
ptenosu zarodkil tbc vzduchem se zvySuje s trvanim a tésnosti kontaktu se zdrojem nékazy,
urcujicim hlediskem nékazy je délka Casu, po ktery osoby dychaly stejny vzduch v mistnosti
se zdrojem. Stanovili hypotézu, Ze je-li ELISPOT citlivéjsi a specifictéjsi nez TT, méla by
jeho pozitivita tésnéji korelovat s intenzitou expozice M tuberculosis nez u TT a neméla by
kritérii: a) kontaktu se zdrojem ve $kole a tfidé¢ a b) délky pobytu ve tfidé¢ nemocného. Mezi
okolnosti, které ptispély k hodnovérnosti vysledkli tohoto epidemiologického Setieni, pattilo
velké mnozstvi kontaktl jediného mozného zdroje nakazy, vznik epidemie v uzavieném
kolektivu a Skolni rozvrh, umoznujici ptesné urcéeni doby, po kterou kazdy student dychal
vzduch v prostorach, v nichz pobyval nemocny tbc.

Utastnici a metodika

K tcasti na studii vyzvali 963 studenty ve v€ku 11-15 let navstévujici stejnou Skolu jako
nemocny. Ziskali podpisy Informovaného souhlasu s ucasti ve studii od 594 (62 %) studenti
a jejich rodic¢i. V kvétnu a cervnu 2001 sepsaly pracovnice ,.S8kolni zdravotni sluzby*
anamnézu od 550 studentt (57 % ze vSech vyzvanych), tykajici se mista jejich narozeni a



mozné expozice tbc mimo Skolu. Soucasné odebraly do heparinizovanych nadobek vzorky 10
ml krve, které byly ulozeny pod pofadovym ¢islem.

Kozni TT provadéli standardnim testem mnohocetnych vpicht pomoci pistole
s vyménnymi Sestijehlovymi hlavicemi. V souladu s platnymi smérnicemi aplikovali
koncentrovany, purifikovany tuberkulinovy protein, obsahujici 100 000 TU/ml. TT vykonali
a odecitali sami pracovnici protiepidemického tymu. Velikost zdufeni kiiZze hodnotili po tydnu
ve Ctyfech stupnich od 0 do 4. I kdyz takové odecitani vysledku je méné presné, nez méteni
indurace v milimetrech, korelace obou testii byla dobra.

Testem ELISPOT vysetiili krev 545 z 550 studenti béhem 2-4 hodin po odbéru krve.
Rychlé zpracovani umoznil jednodussi postup vyuzivajici desti¢ek-nosi¢li monoklondlnich
protilatek proti interferonu gamma a detektor monoklonalnich protilatek viéi interferonu
gamma konjugovanému na alkalickou fosfatdzou. Desticky béhem noci inkubovali pii 37° C
vovzdusi s5 % CO, , vyvolali pomoci chromogenni latky a odecitali automatickym
detektorem.

U studentii se suspektnimi potizemi udélali bez ohledu na vysledky koznich testl jesté rtg
snimek plic a klinické vySetfeni.

Demografické sloZeni souboru a vysledky epid. Setfeni

Priamérny veék 13.1 (11-15) Ockovani BCG 467 (87,3%)

Muzi — Zeny 267/268 Reakce TT po 10 TU Mantoux

Postupny roénik : 7 152 (28,4 %) - negativni (stupen 0) <5 mm 141 (26,4 %)
8 132 (24,9 %) - - stupent 1 (<5 mm) 129 (24,1 %)
9 148 (27,7 %) - - 2 (5-14 mm) a o¢k.BCG 110 (20,6 %)

10 103 (19,8 %) - pozitivni

Rodin. anamnéza kontaktu s tbc+ 36 (6,7 %) - - stupen 2 (5-14 mm) a neock. BCG 10 ( 1,9 %)

Narozen v endem.oblasti tbc 76 (14,2 %) -- 3 (> 15 mm) 83 (15,5 %)

Etnicky ptivod: Indové 436 (81,5 %) - - 4 (> 15 mm) 62 (11,5 %)

- Pakistanci 35 (6,5 %)

- Bélosi 19 (3,6 %) Diagnosa dle konven¢nich kritérii :

- Misenci 19 (3,6 %)

- Cerni Africané 12 (2,2 %) - latentni tuberkuléza 128 (23,9 %)

- Karibsti indiani 7 (1,3 %) - aktivni tuberkuléza 27 (5,0 %)

- ostatni 7 (1,3 %)

Hodnoceni expozice nakaze tbhc

Studenty zaradili do Ctyt skupin podle klesajiciho rizika expozice nemocnému index case.
Ptihlizeli k vzajemnému styku a spole¢né Skolni €innosti: spoluzaci ve tfid¢; studenti stejného
rocniku, ktefi pravidelné pobyvali v téze tfidé jako index case; studenti stejného ro¢niku, ktefi
do tfidy nemocného chodili zfidka; studenti ostatnich ro¢nikli Skoly, ktefi se nezucastnili
zadné Skolni Cinnosti s index case. Vyuzili zaznamy o ptipadné absenci v tfidni knize a
rozvrhu ke stanoveni délky vzajemného styku.

Vysledky
Relativni pravdépodobnost souvislosti vysledku ELISPOTu a TT s intenzitou expozice Mycobacterium
tuberculosis ve Skole a mimo §kolu

ELISPOT p Tub.test p Tt vs ELISPOT
Expozice ve Skole
- v8ech studentii ve $kole, N=535 2,78 <0,0001 2,33 <0,0001 0,03
- ptima expozice 9.ro¢niku, n=148 2,51 <0,0001 1,30 <0,002 0,007
- nept.expozice 7.+8.+10.ro¢nku, n= 387 1,87 0,11 1,63 0,20 0,69

Expozice mimo Skolu
- anamnéza o tbc v rodin¢, n=36 1,99 0,05 2,34 0,02 0,61
- piivod ze zemé s vysokou prevalenci tbe, n=76 1,17 0,56 1,74 0,03 0,09




Diskuse

Protoze ndm chybi spolehlivy standardni test k priikazu latentni tbc nelze pfimo porovnat
citlivost a specificnost ELISPOTu a Tuberkulinového testu (TT). Vyjdeme-li vSak z faktu, ze
pravdépodobnost latentni infekce tbc je déna velikosti expozice M tuberculosis , mizeme
ohodnotit tyto testy podle pfesnosti stanoveni diagnézy. Shoda vysledka téchto testi byla
vysokd, ale pfece odlisSny vysledek u 11 % studentli svéd¢i o tom, Ze testy si nejsou
rovnocenné. Nase vysledky ukazuji, ze ELISPOT ma asi vyssi citlivost i specificnost nez TT.
Signifikantné uzsi korelace ELISPOTu neZ TT s velikosti expozice naznacuje, Ze ELISPOT je
citlivgjsi pro zachyt latentni infekce M tuberculosis. TT, ne vSak ELISPOT, byl ovliviiovan
BCG vakcinaci 1 v pfipadech, Ze od ockovéani uplynulo 11-15 let, coz svéd¢i o vyssi
specifi¢nosti ELISPOTu.

Oba testy byly Castéji pozitivni u studenti, ktefi uvedli v anamnéze kontakt s tbc v rodiné.
Naopak, u studentii pochazejicich ze zemi s vysokou prevalenci TBC, hlavné z Afriky a Asie,
kde je také navic riziko expozice mykobakteriim ze zevniho prostiedi, pouze TT byl
signifikantné Castéji pozitivni. Velikost reakce TT stoupala s vysSi nemocnosti tbc béhem
doby studie. Zda se, ze ELISPOT zachytil navic skupinu TT pozitivnich osob, které praveé
prozivaly latentni tuberkul6zni nakazu. Tato skupina se liSila od osob se slabé pozitivnim TT,
ktery predstavoval falesné¢ pozitivni ndlez nésledkem zkiizené reakce antigent
environmentalnich mykobakterii s PPD tuberkulinem. Studenti s pozitivnim vysledkem
ELISPOTu méli podstatné¢ vétsi expozici M tuberculosis, nez studenti s negativnim
vysledkem. Tato wvyssi specificnost ELISPOTU muze zabranit pfipadim zbytecné
chemoprofylaxe u neinfikovanych osob. Odhaleni falesné pozitivnich vysledki TT je jeste
vSak musi byt porovnadn s ELISPOTem samostatné. Zkiizené reakce PPD mohou byt
vysvétlenim pro¢ novy ELISA-test, pouzivajici PPD, je ovlivnén o¢kovanim BCG.

Bylo spolehlivé prokazano, ze studovanou epidemii vyvolal jediny pacient-index case,
ktery byl prvym nemocnym s plicni formou tbc ve Skole. Vysledky molekularni
epidemiologie izolath M tuberculosis také svédci o tom, ze to byl zdroj celé epidemie. Pouze
dva dalsi studenti byli potencidlné nakazlivi. Oba byli nemocni méné nez dva tydny pied
hospitalizaci a oba navstévovali 11. rocnik, ktery se na studii nepodilel. Od nich izolované
kmeny M tuberculosis byly podle ¢ty pouzitych typiza¢nich metod naprosto identické
s kmenem od index case.

Nevi se, jak velkd musi byt expozice aby doslo k pienosu M tuberculosis od nakazlivé
osoby. Nemiize vSak byt velkd, protoze fada dobie dolozenych piipadl infekce vznikla po
kratké expozici a fada studentd, ktefi se nezucastnili vyuCovani sindex case, se také
infikovala ve Skole. Nase nalezy naznacuji, ze jisté dojde k ndkaze po 130 hodinach dychani
vzduchu v mistnosti spolu s osobou trpici kavitarni tbc s BK pozitivitou ve sputu.

Kvantitativni vysledky ELISPOTu jsou k dispozici rano druhého dne po odbéru krve.Jsou
objektivngjsi, presnéjsi a rychlejsi nez vysledky TT. I kdyZz samotny TT je levny, s ohledem
na nepiimé naklady spojené s pottebou opakované navstévy ke kontrole vysledku, na
nezbytnou pfitomnost kvalifikovaného persondlu k aplikaci a k odecteni testu, se vySetfeni
pomoci TT prodrazi. Zavedeni ELISPOTu mutze zpoc¢atku zvysit ndklady na kontrolu tbc, ale
uspory plynouci z presnéjsi diagnostiky latentni tbc mohou byt z dlouhodobéjsiho hlediska
velmi vyhodné ekonomicky. Lepsi detekce latentni ndkazy snizi pocet piipadi aktivni tbc a
tim 1 pfisluSné ndklady na diagnostiku, hospitalizaci a depistdz kontakt. Méné faleSné
pozitivnich vysledki u neinfikovanych kontakti mutze uSetfit naklady na zbyteCnou
chemoprofylaxi a s ni spojené zdravotni problémy.

32 citaci, kopie v archivu odd. epidemiologie KHS Ostrava



