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Diagnosticul de tuberculoza activa (TB) este confirmat prin
izolarea prin culturd a Mycobacterium tuberculosis din speci-
mene umane'. Deoarece cresterea M. tuberculosis pe mediile
de cultura poate dura in medie = 2 saptamani, clinicienii sunt
nevoiti sa se bazeze si pe alte metode de diagnostic rapid al
TB pulmonare, pentru a justifica decizia de incepere a trata-
mentului la un anumit pacient. Aceastd decizie poate fi difi-
cila mai ales in cazul copiilor, ea bazandu-se pe mai multe
criterii:

* istoricul medical si epidemiologia locala a bolii;

* radiografia toracicd;

* examenul microscopic pentru detectarea bacililor acid-

alcoolo-rezistenti (BAAR);

* amplificarea acizilor nucleici ai M. tuberculosis din spe-
cimenele biologice prelevate;

* detectarea raspunsului imun specific anti-micobacterian
prin testul cutanat la tuberculind (IDR la PPD);

* teste de evaluare a interferonului gamma (IFN-y) elibe-
rat (IFN-y release assays — IGRA). Mai mult, au fost pro-
puse mai multe scoruri pentru diagnosticul TB la copii
atunci cand lipseste confirmarea bacteriologica. in timp
ce testele serologice bazate pe detectarea anticorpilor nu
s-au dovedit utile’, se dezvolti in mod constant noi
metode pentru diagnosticul TB®.

IGRA, disponibile comercial sub denumirea de Quanti-
FERON-TB-Gold® In Tube (QFT-GIT) test (Cellestis,
Carnegie, Australia) si T-SPOT. TB® test (Oxford Immunotec,
Abingdon, UK) s-au impus deja in multe tiri ca mijloace mo-
derne pentru imunodiagnosticul infectiei TB latente (LTBI).
In contrast cu amestecul de antigene prezent in derivatul pro-
teic purificat utilizat in vivo prin IDR la PPD, IGRA detecteaza
raspunsul imun cu memorie fata de un numar limitat de pep-
tide specifice RD1 din partea celulelor mononucleare din san-
gele periferic (PBMC) ex vivo. Genele care codifica proteinele
RD1 lipsesc din tulpina vaccinald de bacili Calmette-Guerin

(BCG). In consecinti, la contactii recenti ai unor cazuri con-
tagioase de TB, vaccinati BCG, rezultatele IGRA coreleaza mai
bine cu expunerea la M. tuberculosis decat IDR la PPD*®. De
aceea, este plauzibil ca IGRA si fie superioare IDR la PPD in
prezicerea dezvoltirii TB active la contactii recenti ai unor
cazuri contagioase de TB, vaccinati BCG. Un studiu prospec-
tiv care a evaluat valoarea predictiva a IGRA in dezvoltarea
TB active in randul contactilor pacientilor cu TB a sugerat
superioritatea acestora in fata IDR la PPD’, desi efectul a fost
mai putin pronuntat intr-un alt studiu la copiilo, iar un alt
studiu cu teste IGRA in-house din Gambia'' nu a evidentiat
o diferenta semnificativa in valoarea predictiva.

Rolul IGRA in diagnosticul TB active este mai putin clar,
mai ales la copii. in 10-15% din copii12 si = 50% dintre adultii
cu TB activi” (cu BAAR pozitiv in examenul de sputi), imu-
nodiagnosticul prin IDR la PPD sau IGRA nu este necesar.
in aceste situatii testele moleculare de amplificare a acizilor
nucleici (NAAT) pot fi utilizate pentru identificarea rapida a
M. tuberculosis (in contrast cu micobacteriile nontuberculoase)
si oferd informatii utile privind rezistenta la rifampiciné“.
Imunodiagnosticul poate avea o oarecare utilitate in cazurile
la care examenul microscopic al sputei suspectilor de TB este
BAAR negativ, eventual si NAAT, acolo unde sunt disponi-
bile. In aceste cazuri (frecvente in special la copii), rezultatele
pozitive ale IGRA si/sau ale IDR la PPD au o valoare limitat,
deoarece nu pot distinge intre TB activi si infectia TB latenta.

Kampmann si colab.” au subliniat in studiul lor inabili-
tatea IGRA de a separa TB activa de infectia TB latenta, atat
la adulti, cat si la copii. O cohorta de 209 copii din UK a fost
investigata prin 2 teste comerciale IGRA, efectuate in para-
lel cu IDR la PPD, pentru diagnosticul prezumptiv de infectie
TB latenta (n=118) sau TB activa (n=91). Nici prezenta unui
test IGRA pozitiv, nici magnitudinea raspunsului imun eva-
luat in acest fel (IFN-y in UI/ml in testul ELISA, respectiv
numarul de celule formatoare de pete per 250.000 PBMC in
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testul ELISPOT) nu au fost capabile si discrimineze intre TB
activa si infectia TB.

De ce IGRA nu pot distinge intre TB activi
si infectia TB latenti?

Riaspunsul std probabil in limitele utilizarii singelui peri-
feric pentru aceste teste. Testele IGRA au fost concepute pen-
tru a masura productia de IFN-y de citre celulele sanguine
periferice, predominant de cétre un subgrup distinct de lim-
focite T. Oricum, doar 2-5% din totalul limfocitelor corpului
uman circuld in sﬁngem. Numiirul celulelor T efectoare cu
memorie (populatia de celule care reprezinta cel mai probabil
sursa predominantd a productiei precoce de IFN-y ca
urmare a contactului ex vivo in IGRA) este foarte redus in
sangele periferic. in TB activi, celulele T cu memorie care
se transformi in celule T efectoare cu memorie sunt recru-
tate la locul infectiei'”. Astfel, testele de identificare a celulelor
T efectoare cu memorie in rindul celulelor mononucleare din
sangele periferic (PBMC) pot numai s ofere informatii indi-
recte despre activarea sistemului imun in boala activa. in con-
secinta, testele IGRA efectuate pe celulele mononucleare din
compartimentele infectate ar oferi o discriminare mai buna
decit testele efectuate doar pe PBMC intre TB activa si infectia
TB latenti. intr—adevir, limfocitele T specifice impotriva M.
tuberculosis au fost identificate in numar crescut atat la per-
soane imunocompetente cit si la cele imunodeprimate, intre
limfocitele din lichidul de LBA, revarsatele pleurale sau peri-
cardice, lichidele de asciti si lichidul cefalorahidian la
pacienti cu TB pulmonara BAAR negativa in sputi si cei cu
TB pleurald, peritoneald, pericardica si meningealém'?ﬁ.
Oricum, datele din literatura sunt sarace: studii cu numar re-
lativ mic de cazuri sau cazuri clinice izolate. Sunt necesare
studii ample prospective pentru evaluarea testelor IGRA din
BAL pentru a distinge intre TB activa si infectia TB latenta
in cazul suspectilor de TB pulmonara cu BAAR absent la exa-
menul microscopic al sputei.

Au testele IGRA vreun rol
in diagnosticul TB active?

Testele imune ca IGRA si IDR la PPD nu detecteaza in
mod direct M. tuberculosis, ci indicd raspunsul imun celular
la sensibilizarea recenta sau indepartata la M. tuberculosis’.
Deoarece IGRA nu pot diferentia TB activa de infectia TB
latentd, un rezultat IGRA pozitiv nu indica neaparat TB activa
(afirmatie aproape intotdeauna adevarata pentru locurile cu
prevalenta ridicatd a TB). Mai mult decat atat, un rezultat ne-
gativ izolat la un test IGRA nu poate exclude boala activi la
un individ suspectat de TB; aceasta afirmatie este valabila si
pentru IDR la PPD. Aceasta din cauzi ca IGRA, ca si IDR la
PPD, nu detecteaza toate cazurile de TB activa confirmate prin
culturd; meta-analizele sugereaza ca IGRA au o sensibilitate
de = 70-90% in TB activi (testele ELISPOT au o sensibilitate
mai mare decit cele ELISA), iar sensibilitatea poate fi mai joasa
in locurile cu incidenti ridicati a TB**. Oricum, meta-ana-
lizele referitoare la sensibilitatea testelor IGRA sunt bazate in
special pe studii efectuate la adult.

Kampmann si colab.” au raportat o sensibilitate de 83%
aIDR1a PPD in TB activd, comparativ cu 80% pentru QFT-GIT
51 58% pentru T-SPOT.TB. in timp ce rezultatele pentru sen-
sibilitate IDR la PPD si QFT-GIT sunt comparabile cu rezul-
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tatele unor meta-analize anterioare, sensibilitatea raportata
pentru T-SPOT.TB (58%) este substantial mai joasd decit in
alte estimiri anterioare. In fata acestei situatii trebuie avute
in vedere posibile erori tehnice si probleme de manipulare
a specimenelor, insi testele au fost efectuate cu control potri-
vit; pot fi incriminate motive imunofiziologice ca explicatie
pentru sensibilitatea mai joasid a T-SPOT.TB la copii, dupa
cum sugereazi Kampmann si colab.”

Acest studiu” confirmi o dati in plus nevoia de a fi pru-
denti in excluderea TB active pe baza unui rezultat negativ
la un test IGRA. De asemenea, pune problema daci situatia
se amelioreazi in cazul utilizarii concomitente a IDR la PPD
si a IGRA: valoarea predictivi negativa pentru infectia cu M.
tuberculosis este > 95% in cazul in care atat IDR la PPD, cat
si IGRA sunt negativeso'm. Astfel, combinatia dintre cele doua
rezultate negative aproape exclude diagnosticul atit de infectie
TB latenti, ct si de TB activa la indivizii imunocompetenti.
Kampmann si colab.” au largit astfel cunostintele noastre in
domeniu, cu utilitate practici in special in cazul copiilor eva-
luati pentru TB activi. Este esentiala respectarea unei teh-
nici adecvate, cu probe de control care si detecteze eventuale
manipulari incorecte ale probelor biologice ce ar putea con-
duce la rezultate fals negative.

Asa cum s-a sugerat anterior, in diagnosticul TB active,
rezultatele pozitive ale IGRA si IDR-PPD vor fi de cea mai
mare valoare acolo unde probabilitatea pre-test de TB activa
este mare si probabilitatea pre-test de infecte latentd TB este
joasd. Acest fapt se aplici cel mai bine la persoanele cu mani-
festiri clinice de TB activa cirora le lipsesc factorii de risc
de expunere anterioarid la M. tuberculosis”. In mod cert,
aceasti situatie nu se aplici indivizilor din tiri cu o incidenta
ridicatd a TB.

Care sunt dovezile curente pentru utilizarea
IGRA in practica clinici?

Ar putea fi doua situatii in care IGRA sa aiba o valoare
clinica aditionala fata de IDR-PPD: la cei vaccinati BCG dupa
varsta de sugar si le cei revaccinati BCG. In aceste cazuri IGRA
sunt superioare IDR la PPD pentru ci este putin probabil sa
fie fals pozitive. Memoria imuna identificatd de IGRA core-
leaza probabil mai bine cu riscul de dezvoltare de TB activa,
desi efectul nu este la fel de convingitor la copii si la cei nevac-
cinati BCG. Pentru diagnosticul TB active la persoane imuno-
competente, un rezultat combinat negativ, atat al IGRA, cat
si al IDR-PPD ar servi ca instrument de excludere al bolii cu
foarte mare specificitate. Pentru adulti, in contrast cu copiii,
sunt disponibile teste diagnostice moleculare rapide pentru
detectarea M. tuberculosis si screening al multidrog rezistentei,
asa incat asteptarea citirii rezultatului IDR-PPD complemen-
tar rezultatului IGRA poate reprezenta in realitate o strate-
gie mai putin eficientd in diagnosticul TB active.

Cunostintele noastre despre valorile predictive pozitiva si
negativa ale testelor IGRA in diagnosticul TB active in ran-
dul populatiilor vulnerabile imunodeprimate (ex. infectie HIV,
insuficienta renala cronicd, transplante de organ sau de ma-
duva, tratament cu agenti anti-TNF) sunt inca foarte limitate.
Rezultatele unor studii cross-sectionale pe cohorte™” sugereaza
ca frecventa raspunsului imun pozitiv la IGRA este mai mare
decit a celui la IDR-PPD la pacientii cu imunosupresie severa,
insa din nefericire lipsesc date din studii longitudinale despre
incidenta TB in randul celor care fuseseri testati. in final
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ramane inci neclar daci testele IGRA au o valoare predictiva
mai buni decit IDR-PPD in tirile cu incidenti ridicati a TB.

in concluzie, pana in momentul actual, nici unul dintre
testele bazate pe raspunsul imun (IDR-PPD, IGRA din sin-
gele periferic, dozarea anticorpilor circulanti) nu poate inlocui
testele conventionale precum examenul microscopic, cultura si
testele de amplificare a acizilor nucleici in diagnosticul TB active.
In contrast, imunodiagnosticul local prin BAL-ELISPOT" sau
analiza sortirii celulelor fluorescent-activate (FACS)™ reprezinti
metode promititoare, in curs de evaluare, pentru a distinge
infectia TB latentd de TB activa in cazul suspectilor de TB
pulmonara cu rezultate negative ale examenului microscopic
si al testelor de amplificare genica. Aceasti abordare pare cea
mai potrivita pentru a putea lua o decizie rapida privind
initierea tratamentului antiTB in locuri in care se practica de
rutina fibrobronhoscopie pacientilor cu examen microscopic
negativ si care dispun de tehnologie pentru ELISPOT si/sau
FACS. Cu toate acestea, identificarea speciei micobacteriene,
ca si testarea sensibilitatii la tuberculostatice nu este posibila
pe baza testelor imunologice.

Panai ce vor fi identificati biomarkeri imunologici adecvati,
gold-standard-ul in diagnosticul TB active continui sa fie de-
tectarea directd, izolarea sau amplificarea ADN-ului M. tuber-
culosis din specimenele clinice.
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