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lzvlecek

I1zhodisca: Test QuantiFERON TB (QFT TB) je prvenstveno namenjen za odkrivanje latentne (LTBI) okuzbe z bacili tuberku-
loze (TB). Clanek obsega retrospektivno analizo rezultatov testa QFT TB v Sloveniji med letoma 2008 in 2019, opozarja na
vplive predanalitskih dejavnikov na rezultate testa ter govori o razlogih za nastanek nejasnih rezultatov in o obcutljivosti
testa pri bolnikih z aktivno obliko TB.

Metode: V obdobju 2008-2019 smo v Laboratoriju za mikobakterije Klinike Golnik s testom QFT TB testirali 29.352 vzorcev
krvi bolnikov iz razli¢nih zdravstvenih ustanov v Sloveniji. Na rezultatih testa QFT TB smo izvedli retrospektivno analizo.

Rezultati: DeleZ pozitivnih rezultatov testa QFT TB se z leti postopno zniZuje. V letu 2008 je znasal 20,8 %, v letu 2019 pa
10,7 %, kar pomeni, da je v zadnjih dvanajstih letih upadel za 48,6 %. Najvecjo tezavo predstavljajo nejasni rezultati (letno
povprecno 4,3 %), saj so za zdravnika nepovedni. Obcutljivost testa QFT TB pri bolnikih z aktivno obliko TB je 82,9 %, kar
je primerljivo s podatki iz tujine.

Zakljucek: Pomembno je, da pri odvzemu in posiljanju krvi dosledno sledimo navodilom, saj je test QFT TB zelo obcutljiv
na predanalitske dejavnike in klini¢no stanje preiskovancev. DeleZ pozitivnih rezultatov testa QFT TB z leti pospeseno upa-
da, kar je povezano z napori za omejitev Sirjenja TB in upadom primerov aktivne TB v nasi drZavi.

Abstract

Background: The QuantiFERON TB (QFT TB) test is primarily intended to detect latent (LTBI) tuberculosis (TB) infections.
This work is based on a retrospective analysis of QFT TB test results in Slovenia between 2008 and 2019. It also draws at-
tention to the influence of pre-analytical factors on a test result, on reasons that lead to indeterminate results, and on the
sensitivity of the test in patients with active tuberculosis (TB).
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Methods: Between 2008 and 2019, we performed the QFT TB test in Laboratory for Mycobacteria of the University Clinic
Golnik on 29,352 blood samples of patients from various health care institutions in Slovenia. A retrospective analysis was
performed on QFT TB test results.

Results: The proportion of positive QFT TB test results is gradually decreasing. In 2008, the proportion was 20.8% and
in 2019, it declined to 10.7%, meaning that it has decreased by 48.6% in the last 12 years. The biggest problem are inde-
terminate results (on average 4.3% per year), as they are unpredictive to a physician. The sensitivity of the QFT TB test in
patients with active TB is 82.9%, which is comparable to the data from abroad.

Conclusion: The QFT TB test is highly sensitive to pre-analytical factors and the clinical condition of subjects therefore it is
crucial that we follow instructions regarding blood taking and dispatching. The proportion of positive QFT TB test results
has been rapidly declining over the years, which is a consequence of efforts to limit the spread of active TB in our country.

1 Uvod

Tuberkuloza (TB) je bolezen, ki jo povzrocajo bacili
iz sklopa Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis)
(angl. M. tuberculosis complex). Globalno incidenca ak-
tivne TB letno upade za priblizno 2 %. Kljub temu letno
po svetu $e vedno zboli priblizno 10 milijonov ljudi (1-
3). Med letoma 2015 in 2019 se je incidenca aktivne TB
v svetu skupno zmanjsala za 9 %. To je manj kot polovica
zastavljenega cilja, tj. dvajsetodstotnega zmanjsanja in-
cidence bolezni do leta 2020, za katerega si pri Svetovni
zdravstveni organizaciji prizadevajo v okviru Strategije
za boj proti TB (angl. End TB Strategy). V letu 2019 je
bilo 87 % novih primerov TB iz tridesetih drzav z viso-
ko obremenitvijo s TB. Dve tretjini od teh je prispevalo
osem drzav, med katere spadajo tudi Indija, Indonezija,
Kitajska in Juzna Afrika. Incidenca TB v drzavah EU je
nizka, vendar v zadnjih letih upada pocasneje (2). Ve-
lik vpliv na to imajo rizi¢ne skupine, $e posebej begunci,
ki prihajajo iz drzav s slabso epidemiolosko sliko (2,3).
Pri 5-15 % ljudi, okuzenih z bacili TB, se bo razvila ak-
tivna bolezen, ostali pa imajo tako imenovano latentno
okuzbo s TB (LTBI) (1,3). Pravo¢asno odkritje in pro-
filakti¢no zdravljenje LTBI s protimikrobnimi sredstvi
preprecujeta razvoj latentne v aktivno TB, kar je Se po-
sebej pomembno pri bolnikih z oslabljenim imunskim
sistemom (4,5).

Za odkrivanje LTBI se je desetletja uporabljal tu-
berkulinski kozni test (TST), ki temelji na zaznavanju
zakasnele preobcutljivostne reakcije na tuberkulinske
antigene. Slabosti testa TST so nerazlikovanje med ak-
tivno in latentno TB, nespecifi¢cnost (odgovor na ostale
mikobakterijske okuzbe) ter moznost lazno pozitivnega
rezultata pri ljudeh, cepljenih s cepivom BCG (6). V zad-
njih 15 letih so test TST v precejsnji meri nadomestili
testi IGRA (angl. Interferon-y release assay), med katere
spada tudi test QFT TB (7).

Test QFT TB meri koncentracijo spro$¢enega
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interferona-y (IFN-y) iz bolnikovih limfocitov, ki nas-
tane kot imunski odziv na mesanico specifi¢nih antige-
nov bacilov iz sklopa M. tuberculosis ESAT-6 (angl. early
secretory antigenic target), CFP-10 (angl. culture filtrate
protein) in TB 7.7 (3,5,8). Za identifikacijo LTBI je test
QFT TB bolj specificen kot TST, saj vecina netuberku-
loznih mikobakterij ne proizvaja omenjenih specifi¢nih
antigenov, ki prav tako niso prisotni v cepivu BCG (5,8).
Ena najvecjih pomanjkljivosti testa QFT TB je nezmo-
znost razlikovanja med TB in LTBI ter slaba obcutljivost
testa pri bolnikih z mikrobiolosko dokazano aktivno TB
(65-100 %) (9). Tezavo predstavlja tudi obcutljivost testa
na Stevilne predanalitske dejavnike ter klini¢no stanje
preiskovancev (7-10).

Testiranje na LTBI je priporocljivo predvsem za: i)
osebe, ki prihajajo iz drzav z vi$jo incidenco TB, ii) ose-
be, ki so bile v kontaktu z osebo z aktivno TB, iii) delav-
ce iz okolja z visokim tveganjem za okuzbo (ustanove
za dolgotrajno oskrbo, zavetis¢a za brezdomce, azilni
domovi), iv) delavce, ki skrbijo za bolnike z visjim tve-
ganjem za razvoj TB, v) bolnike z vi§jim tveganjem za
razvoj TB, med katere spadajo bolniki s HIV, bolniki z
oslabljenim imunskim sistemom, bolniki, ki prejemajo
imunosupresivna zdravila, starejsi ljudje in tisti, ki v pre-
teklosti niso bili pravilno zdravljeni za aktivno TB. Test
se lahko uporablja tudi kot pomo¢ pri diagnozi aktivne
TB kot dopolnilo klasi¢nim metodam, $e posebej za do-
kazovanje TB pri otrocih (11).

V Laboratoriju za mikobakterije Univerzitetne klini-
ke za plju¢ne bolezni in alergijo (UKPBA) Golnik smo
s preizkusanjem testa QFT TB zaceli leta 2004. Najprej
smo uporabljali razli¢ico testa z dvema epruvetama,
nic¢elno (Nil) brez dodanih peptidnih antigenov in an-
tigensko oz. TB-epruveto. To verzijo je nadomestila
naslednja generacija testa QFT TB Gold, ki je poleg
antigenske vsebovala $e mitogensko (Mit) epruveto s
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fitohemaglutininom A za preverjanje imunskega odziva
preiskovanca. Najnovejsa generacija testa QFT TB Gold
Plus je nadgradnja starejse verzije in vsebuje dve anti-
genski epruveti - TB1 in TB2. Obe antigenski epruve-
ti vsebujeta peptidne antigene, povezane s sklopom M.
tuberculosis (12). Prva antigenska epruveta TB1 vsebuje
peptide ESAT-6 in CFP-10, ki v telesu sprozijo imunski
odziv T-limfocitov CD4+. Druga antigenska epruveta
TB2 vsebuje dodatne lipide, ki stimulirajo imunski odziv
tako T-limfocitov CD4+ kot CD8+. Obe vrsti celic sode-
lujeta pri obrambi telesa med okuzbo z bacili TB preko
spros¢anja IFN-y (12,13).

Namena nasega prispevka sta retrospektivna analiza
rezultatov testa QFT TB med leti 2008 in 2019 ter pri-
merjava rezultatov z incidenco aktivne TB v Sloveniji.
Socasno zelimo opozoriti na dejavnike, ki lahko prive-
dejo do napacnih ali nejasnih rezultatov testa QFT TB.

2 Metode

Izvedli smo retrospektivno analizo rezultatov testa
QFT TB med letoma 2008 in 2019. Test se je izvajal na
vzorcih krvi, ki smo jih prejeli v Laboratorij za miko-
bakterije UKPBA Golnik. Skupno $tevilo prejetih vzor-
cev v tem casu je bilo 29.352.

Raziskava je potekala v skladu z naceli, izrazenimi v
Helsinski deklaraciji, Oviedski konvenciji o ¢lovekovih
pravicah in biomedicini ter Kodeksu medicinske deon-
tologije Slovenije. Raziskava je bila odobrena s strani
Komisije Republike Slovenije za medicinsko etiko (5.
0120-94/2021/3, z dnem 25. 03. 2021).
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2.1 Kontrola ustreznosti vzorcev in izvedba
testa QuantiFERON (QFT) TB

Test QFT TB smo izvajali po navodilih proizvajal-
ca (Qiagen, Hilden, Nemcija). V laboratorij smo prejeli
tri (med 2008 in 2015) oziroma $tiri (od 2015 naprej)
epruvete za test QFT TB s krvjo preiskovancev, tako iz
UKPBA Golnik kot od razli¢nih zunanjih naro¢nikov iz
celotne Slovenije.

Ob prejemu vzorcev smo najprej preverili njihovo
ustreznost in neustrezne zavrnili. Primeri neustreznih
vzorcev so nepravilno oznaceni vzorci, odvzem krvi v
napacne epruvete, vzorci z nepravilno koli¢ino odvzete
krvi, vzorci, pri katerih je od odvzema preteklo ve¢ kot
16 ur in vzorci, ki so bili med ¢akanjem na transport
shranjeni v hladilniku. Vsi dejavniki, ki lahko vplivajo
na rezultat testa QFT TB so zapisani v Tabeli 1.

Po kontroli ustreznosti smo epruvete premesali
osemkrat okoli daljse osi in jih nato 16-24 ur inkubirali
pri 37 °C. Po koncani inkubaciji smo epruvete centrifu-
girali (15 min pri 2727 rpm). Sledila je izvedba merjenja
spros¢enega IFN-y z metodo ELISA (13).

2.2 Interpretacija rezultatov

Iz vzorca krvi vsakega preiskovanca smo po predho-
dni inkubaciji izmerili raven spro$¢enega IFN-vy iz treh
(QFT TB-Gold) oziroma stirih (QFT TB-Gold Plus)
epruvet — Nil, TB1, TB2 in Mit. Rezultat Nil, ki sluzi
kot merjenje ozadja, smo odsteli od preostalih. Sledila je
interpretacija rezultatov glede na koli¢ino sproscenega

Tabela 1: Predanalitski dejavniki in moZzni vplivi na rezultat testa QuantiFERON TB (QFT TB).

Predanalitski dejavnik

MozZna posledica Vir

Nezadostno razkuZzeno mesto odvzema krvi laZno pozitiven rezultat 10,14
. laZno negativen rezultat
Odvzem krvi v hladne epruvete . 5
nejasen rezultat
Ko*llcma odvzete krvi (opt. 0,8-1,2 mL) nezmosnost izvedbe testa
<0,8mL
*>12mL laz.no negativen rezultat 9,10
nejasen rezultat
et laZno negativen rezultat
Neenakomerno meSanje epruvet » " 9,10
lazno pozitiven rezultat
Transport vzorca do laboratorija (> 6 ur) nevjasen I’eZL:Iltat 9,10,15
laZno negativen rezultat
Transport vzorcev pri prenizki temperaturi nejasen rezultat 5,10,16
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Tabela 2: Interpretacija rezultatov testa QuantiFERON TB
Gold in QuantiFERON TB Gold Plus. Povzeto po (13).

Rezultat testa QFT TB Vrednosti sproscenega
IFN-y (IU/mL)

Negativen
TB1 - Nil / TB2 - Nil <0,35
Mit - Nil >0,50
Pozitiven
TB1 - Nil /TB2 - Nil >0,35
Mit - Nil >0,50
Nejasen
Nil >10
Mit - Nil <0,50

Legenda: Nil - vrednost IFN-y iz nicelne epruvete; TB1 - Nil
in TB2 — Nil - vrednost IFN-y iz antigenskih epruvet, ki jim je
odsteta vrednost Nil; Mit - Nil - vrednost IFN-y v mitogenski
epruveti, ki ji je odsteta vrednost Nil; QFT TB - QuantiFERON

TB.

IFN-y v epruvetah TB1 - Nil, TB2 - Nil in Mit - Nil.
Mozni rezultati testa so negativen, pozitiven in nejasen
(Tabela 2).

Na podlagi lastnih opazanj smo dodali Se rezultat ne-
gativen z zvezdico (neg*), ki predstavlja mejne vrednosti
(0,25-0,35 IU/mL) in pri katerih priporo¢amo ponovi-
tev testiranja. V nasi raziskavi so omenjeni rezultati teti
kot negativni.

2.3 Retrospektivna analiza rezultatov rutinskih
testiranj QuantiFERON (QFT) TB in rezultatov
testa QFT TB pri bolnikih z aktivho TB

V analizo smo zajeli vse vzorce krvi, ki smo jih v la-
boratorij prejeli tako iz domace UKPBA Golnik kot od
zunanjih naro¢nikov med 2008 in 2019. Rezultate smo
anonimizirali, izracunali deleze pozitivnih, negativnih,
nejasnih in zavrnjenih rezultatov testa QFT TB (enacba
1) ter jih primerjali po letih.

Enacba 1:

Xizid,leto = nizid,leto / Nleto

x. .. — relativen delez specificnega rezultata testa v
izid,leto

specificnem letu,
. — Stevilo izidov specifi¢nega rezultata testa v
izid,leto
specificnem letu,
N, , - Stevilo vseh prejetih vzorcev krvi v specificnem
letu.
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Upad deleza pozitivnih rezultatov testa QFT TB (p)
smo izracunali z enacbo 2.

Enacba 2:
/X

p - XQFT pozitiven,2019 - QFT pozitiven,2008 QFT pozitiven,2008

Prav tako smo analizirali rezultate testa QFT TB pri
bolnikih z aktivno TB. Podatke o bolnikih z aktivno TB
smo pridobili iz Registra za TB UKPBA Golnik in pre-
verili, pri koliko bolnikih je bil opravljen test QFT TB.
Ce je bilo pri posameznem bolniku odvzetih ve¢ vzorcev
krvi za test QFT TB, smo upostevali rezultat tistega testa,
ki je bil opravljen najblizje datumu sprejema kuznine, iz
katere smo potrdili aktivno TB, vendar najvec tri mesece
pred potrditvijo ali po njej.

Za bolnike s potrjeno aktivno TB in negativnim ali
nejasnim rezultatom testa QFT TB smo iz Registra za TB
Golnik prav tako pridobili podatke o bolnikovi klini¢ni
sliki, pridruzenih boleznih in zdravljenju.

3 Rezultati

3.1 Kontrola ustreznosti vzorcev in analiza
rezultatov rutinskih testiranj QuantiFERON
(QFT)TB

V dvanajstletnem obdobju smo v Laboratorij za miko-
bakterije UKPBA Golnik prejeli 29.352 vzorcev krvi za test
QFT TB, najve¢ od zunanjih naro¢nikov iz zdravstvenih
ustanov po Sloveniji (Slika 1). Med prejetimi so prevlado-
vali vzorci iz pulmoloskih, dermatoveneroloskih, revma-
toloskih in gastroenteroloskih oddelkov in ambulant.

Vzorce, pri katerih smo odkrili vpliv predanalitskih
dejavnikov, in vzorce z nepopolnimi podatki na sprem-
ljajoci napotnici (npr. manjkajo¢ datum in ura odvzema)
smo zavrnili. Delez zavrnjenih vzorcev med leti ostaja
precej stalen in se giblje med najmanj 0,8 % in najvec
1,9 % letno.

Delez pozitivnih rezultatov je bil najvisji leta 2008 z
20,8 % in najnizji leta 2019 z 10,7 %, kar kaze na padec
okuzb z LTBI za 10,1 procentno tocko oziroma 48,6 %
(Slika 2). Trend negativnih rezultatov testa QFT TB je
pri¢akovano obraten od pozitivnih. Najvisji delez nega-
tivnih rezultatov smo zabelezili v letu 2019 pri 83,8 % in
najnizjega v letu 2008, ko je znasal 66,8 % (Slika 2).

Najvecjo tezavo pri odkrivanju LTBI predstavljajo
nejasni (angl. indeterminate) rezultati testa QFT TB,
pri katerih koli¢ina spro$¢enega IFN-y v Mit-epruveti
(pozitivna kontrola) ne preseze 0,5 IU/mL ali koli¢ina
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SKUPNO PREJELI
29.352 vzorcev krvi

Zunanji narocniki (80,0 %): 23.482 vzorcev

(100 %)

Analiza predanalitskih dejavnikov

UKPBA Golnik (20,0 %): 5.870 vzorcev
- oddelki in ambulante Golnik (12,2 %): 3.581 vzorcev
- pulmoloska amb. Ljubljana (7,8 %): 2.289 vzorcev

\ 4
\ \
ZAVRNILI IZVEDENI TEST QFT
358 vzorcev krvi 28.994 vzorcev krvi
(1,2 %) (98,8 %)
Najbolj pogosti razlogi za zavrnitev
Vzorca: oy . . . . .
- transport, dalj$i od 16 ur, QFT pozitivni QFT negativni QFT nejasni
-vzorec hranjen v hladilniku, 4.029 vzorcev krvi 23.701 vzorcev krvi 1.264 vzorcev krvi
- odvzem v napacne epruvete, (13,9 %) (81,7 %) (4,4 %)
premalo/preveliko odvzete krvi.

Slika 1: Shematski prikaz prejetih in zavrnjenih vzorcev krvi za test QuantiFERON (QFT ) TB ter rezultati izvedenih preiskav

v obdobju 2008-2019.
Legenda: QFT - QuantiFERON.

spros¢enega IFN-y v Nil-epruveti (negativna kontrola)

preseze 10 IU/mL. Delez nejasnih rezultatov je v zadnjih

dvanajstih letih nihal, povprecje obdobja 2008-2019 je

4,3 %. Najvedji je bil v letu 2008 z 11,2 % (93 vzorcev) in
izji leta 2011 z 2,4 % (54 vzorcev) (Slika 2).

3.2 Analiza rezultatov testa QuantiFERON (QFT)
TB pri bolnikih z aktivno tuberkulozo (TB)

Izmed 499 primerov aktivne oblike TB v Sloveniji
med 2015 in 2020 je bil test QFT TB narocen pri 152

100 %

’** — 0 B = B

90 %

5,9 % 4,1% 2,4% 2,5% 32%

80 %

4,9 % 6,6 % 2,6% 4,2%

70 %

66,8 % 75,7% 79,3% 79,8% 81,1% 82,9%

60 %

78,7% 79,8 % 84,4% 83,8%

50 %

/ .
W Zavrnjen vzorec

40 %

[ QFT nejasen

Rezultati testa QFT

30%

M QFT negativen

20 %

W QFT pozitiven

10 %

20,8% 16,5% 155% 16,6 % 151% 13,1%

0%

14,8% 12,3% 13,1% 12,8% 119 %7 10,7%

2008 2009 2010 2011 2012 2013

Leto

2014

2015 2016 2017 2018 2019

Slika 2: Graficni prikaz rezultatov testa QuantiFERON (QFT) TB med letoma 2008 in 2019.

Testa QuantiFERON TB in TB Plus v Sloveniji v obdobju 2008-2019

269



MIKROBIOLOGIJA, BAKTERIOLOGIJA, VIROLOGIJA, MIKOLOGIJA

100 %

100 %

90 %

11,5%

26,9%

90 %

80 %

80 %

70 %

70 %

60 %

60 %

50 %

50 %

40 %

40 %

30 %
20 %
10 %

0%

30 %

Delez izvedenih testov QFT
pri bolnikih z aktivno TB

35,6% 20 %
10 %

0%

Rezultati testa QFT pri bolnikih z aktivnho TB

2015 2016 2017

Leto

M QFT pozitiven [ QFT negativen [ QFT nejasen

L

2018 2019 2020

—e— Opravljeni testi QFT pri bolnikih z aktivno TB

J

Slika 3: Graficni prikaz rezultatov testa QuantiFERON (QFT) TB pri bolnikih z mikrobioloSko dokazano aktivno obliko

tuberkuloze (TB).

bolnikih (30,5 %). Najmanj jih je bilo opravljenih leta
2016 (24,0 %) in najvec leta 2020 (53,6 %) (Slika 3).

Pri 126 bolnikih (82,9 %) z dokazano aktivno obliko
TB je bil rezultat testa QFT TB pozitiven. Od tega je bil
delez pozitivnih rezultatov testa QFT TB z 69,2 % (18
vzorcev) najnizji leta 2017 in z 93,3 % (28 vzorcev) naj-
visji leta 2020 (Slika 3).

Pri 26 bolnikih s potrjeno aktivno TB (17,1 %) je bil
rezultat testa QFT TB negativen ali nejasen. Izmed teh
je imelo 15 bolnikov plju¢no TB (57,7 %), pet bolnikov
plju¢no in izvenplju¢no TB (19,2 %), pet bolnikov sa-
mo izvenplju¢no TB (19,2 %) in en bolnik miliarno TB
(3,9 %). Izmed izvenplju¢nih TB so kar §tirje bolniki
imeli TB bezgavk, pri dveh bolnikih je §lo za TB perikar-
ditisa, dva bolnika sta imela kostno TB (TB hrbtenice) in
po en bolnik kozno TB in TB plevre.

Rezultate smo primerjali $e s pridruzenimi boleznimi
in zdravljenji. Deset od 26 bolnikov z aktivno TB (38,5 %)
je prejemalo kortikosteroide, bioloska zdravila ali drugo
obliko imunosupresivnih zdravil. Pet bolnikov (19,2 %)
je imelo tudi druge pridruzene bolezni ali stanja, kot so
diabetes, kroni¢na bolezen ledvic in alkoholizem. Pri $es-
tih bolnikih z aktivno TB (23,1 %) nismo zasledili bolez-
ni ali nacinov zdravljenja, ki jih pogosto povezujemo z
lazno negativnimi ali nejasnimi rezultati testa QFT TB.

3.3 Upad aktivne in latentne tuberkuloze v
Sloveniji

Analizirali smo tudi rezultate rutinskih testov QFT
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TB primerjalno z incidenco aktivne TB v Sloveniji. In-
cidenca TB v Sloveniji z leti pada (11) (Slika 4). Med le-
toma 2008 in 2019 se je znizala za 55 % (9), za leto 2020
$e ni dokon¢nih podatkov. Trendu padanja incidence
aktivne TB sledi tudi upad deleza pozitivnih rezultatov
testa QFT TB, ki se je v dvanajstih letih znizal za 48,6 %.

4 Razprava

Namena nase raziskave sta bila retrospektivna anali-
za rezultatov testa QFT TB v dvanajstletnem obdobju in
primerjava rezultatov z incidenco aktivne TB v Sloveniji.
Ugotovili smo, da se je v Sloveniji incidenca TB v zadnjih
dvanajstih letih znizala za 55 % (11). Z na$o raziskavo
smo dokazali, da trendu padanja incidence aktivhe TB
sledi tudi upad LTBI. To je pri¢akovano, saj manj prime-
rov aktivne TB pomeni manj rizi¢nih stikov in prenosa
okuzbe.

Izmed obravnavanih primerov aktivhe TB med le-
toma 2015 in 2020 je bil test QFT TB opravljen samo
pri 30,5 %, kar je relativno malo. Za diagnostiko plju¢ne
TB pri odraslih namre¢ prvenstveno uporabljamo mi-
kroskopski pregled, kultivacijo in molekularno-bioloske
teste (verizna reakcija s polimerazo oz. RT PCR). Prav
tako je kultivacija edini nacin za razlikovanje med ak-
tivno TB in LTBI. Rezultat testa QFT TB je pozitiven pri
vecini bolnikov z aktivno TB (povprecno 82,5 %), kar je
primerljivo z drugimi raziskavami, ki navajajo od 65- do
100-odstotno obcutljivost testa QFT TB (9). To nas ne
sme zavesti, da ob negativhem rezultatu testa QFT TB
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Slika 4: Graficni prikaz padanja incidence aktivne tuberkuloze (TB) in deleza pozitivnih rezultatov testa QuantiFERON
(QFT) TB v Sloveniji med letoma 2008 in 2019. Incidenca aktivne TB povzeta po (11 in Register za TB Golnik).

prenehamo razmisljati o mozni diagnozi TB (9,12). Test
QFT TB je namre¢ pogosto negativen pri tezjih oblikah
TB, kot je tuberkulozni meningitis, miliarna TB, peri-
karditis in kostna TB (17).

Test QFT TB je zelo obcutljiv na predanalitske de-
javnike in na imunsko stanje oz. klini¢no sliko prei-
skovanca (18). Pravocasno odkritje LTBI je Se posebej
pomembno pri bolnikih, ki spadajo v rizi¢no skupino
za razvoj latentne v aktivno TB. To velikokrat otezuje-
jo nejasni rezultati testa QFT TB, ki so pogosto nejasni
ravno v omenjenih skupinah bolnikov (3,8,15).

Nejasni rezultati so tisti, ki imajo prenizek odziv v
Mit-epruveti (< 0,5 IU/mL), katere notranjost je obdana
s fitohemaglutininom A (PHA), ki sprozi splosen imun-
ski odziv (5,7). Odziv na PHA je ob strogem uposteva-
nju analitskih postopkov odvisen predvsem od funkci-
onalne integritete limfocitov ter zmoznosti spros¢anja
IFN-y, ki se lahko spremeni zaradi razli¢nih klini¢nih
stanj in posegov. Pogostost nejasnih rezultatov je visja
pri ljudeh z bolezenskimi stanji kot pri zdravih ljudeh
in je odvisna od terapije, ki jo bolnik prejema (bioloska
zdravila anti-TNF-q, antiretrovirusna terapija, steroidi
in nesteroidna vnetje zavirajoca zdravila), starosti, imu-
noloskih parametrov in bolezenskih stanj (5,8,15,18,19).

To pojasni precejSen del nejasnih rezultatov testa
QFT TB, saj v zadnjih letih v laboratorij poleg vzor-
cev iz pulmologkih sprejmemo tudi veliko vzorcev iz
gastroenteroloskih, revmatoloskih, dermatoloskih in
infekcijskih oddelkov in ambulant, za namen preiskave
pred uvedbo bioloskih zdravil ali presaditvijo organov

Testa QuantiFERON TB in TB Plus v Sloveniji v obdobju 2008-2019

(19). Velikokrat pa so nejasni, lazno pozitivni in lazno
negativni rezultati testa QFT TB lahko tudi posledica
predanalitskih dejavnikov (Tabela 1).

Ce opazujemo delez nejasnih rezultatov po letih,
jih je bilo dale¢ najve¢ v letu 2008. Takrat smo zaceli
uporabljati test QFT TB-Gold, ki je po novem vseboval
epruveto Mit za preverjanje imunskega odziva preisko-
vanca in ki je hkrati delovala kot indikator ustreznosti
temperature transporta. To je $e posebej pomembno,
saj v na$ laboratorij poleg vzorcev iz UKPBA Golnik
sprejemamo tudi vzorce krvi iz razli¢nih zdravstvenih
ustanov iz bolj oddaljenih slovenskih mest, zaradi cesar
je tezje vsakokrat zagotoviti njihov pravilen odvzem in
transport (20). V naslednjih letih se je s stalnim nadzo-
rom, navodili za pravilen odvzem in transport vzorcev,
pregledovanjem epruvet ob sprejemu v laboratorij ter
opozarjanjem in izobrazevanjem medicinskih sester in
kurirjev (20) delez nejasnih rezultatov znatno zmanjsal.
V primerjavi z raziskavami iz tujine, ki pri rutinskem
testiranju navajajo deleze nejasnih rezultatov med 5 in
40 %, pri testiranju zdravstvenih delavcev pa je ta delez
povprecno 6 %, smo s povprecjem 4,3 % v zavidljivem
polozaju (15,18,21).

5 Zakljucek

Z naso retrospektivno analizo rezultatov testa QFT
TB smo potrdili, da delez pozitivnih rezultatov testa
QFT TB v Sloveniji upada soc¢asno z upadom incidence
aktivne TB. To je za nas dobra popotnica za nadaljnje
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obvladovanje okuzb z bacili TB. Pri izvajanju testa QFT
TB se $e vedno srecujemo z znatnim delezem nejasnih
rezultatov, ki so posledica tako razli¢nih terapij pred
odvzemom krvi za test QFT TB (npr. imunosupresivi),
klini¢ne slike bolnika kot tudi predanalitskih dejavni-
kov. Ce na prvi dve nimamo vpliva, smo prepri¢ani, da
lahko z natan¢nim upostevanjem navodil za odvzem in
transport krvi $e bolj zmanjsamo vpliv predanalitskih
dejavnikov in tako izboljsamo diagnostiko LTBI.

Obcutljivost testa QFT TB pri dokazovanju aktivne
TB se giblje okoli 80 %. To velja imeti v mislih pri uporabi
testa QFT TB za diagnostiko aktivne TB (Se posebno v
primeru diagnostike zunajplju¢ne in otroske TB). Prav pri
najtezjih oblikah TB (meningitis, miliarna, zunajplju¢na
TB) je namrec test QFT TB pogosto tudi lazno negativen.

Izjava o navzkriZju interesov
Avtorji nimamo navzkrizja interesov.
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