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Co oznacza dodatni wynik odczynu tuberkulinowego u chorych 
na sarkoidozę? – dylematy klinicysty

What does positive tuberculin skin test mean in sarcoidosis patients? 
– clinician’s dilemmas

I Klinika Chorób Płuc, Instytut Gruźlicy i Chorób Płuc, Warszawa
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. Jan Kuś

S t r e s z c z e n i e

Wstęp. U chorych na sarkoidozę obserwuje się częściowe lub całkowite osłabienie 
reaktywności po śródskórnym podaniu tuberkuliny, co wyraża się u większości chorych 
ujemnym wynikiem odczynu tuberkulinowego (OT). U niektórych chorych na sarkoidozę 
nie stwierdza się upośledzonej reakcji na tuberkulinę. Przyczyny tego zjawiska nie są jasne.

Cel pracy. Celem pracy była ocena częstości występowania dodatniego OT u chorych 
na sarkoidozę wielokrotnie w przeszłości szczepionych przeciwko gruźlicy. Na podstawie 
uzyskanych wyników dyskutowano problemy w interpretacji dodatniego wyniku OT w tej 
grupie chorych w kontekście wybranych parametrów demograficznych i klinicznych.

Materiał i metody. W badaniu uczestniczyło 151 chorych na sarkoidozę, w wieku 38 
± 10,3 roku, nigdy nieleczonych. OT wykonano techniką Mantoux z zastosowaniem 2 j 
tuberkuliny PPD RT 23. Wyniki OT w zależności od wybranych parametrów demograficz-
nych i klinicznych analizowano dla 3 punktów odcięcia dla wyniku dodatniego: ≥ 5 mm, 
≥ 10 mm, ≥ 15 mm.

Wyniki. Odsetek dodatnich wyników OT wynosił 21,8, 10,6 oraz 6%, odpowiednio dla 
punktów odcięcia: ≥ 5 mm, ≥ 10 mm, ≥ 15 mm. Chorzy z dodatnim wynikiem OT byli młod-
si od tych z ujemnym wynikiem OT, ale różnica nie osiągnęła istotności statystycznej. Dla 
punktu odcięcia 5 mm i więcej wykazano zależność istotną statystycznie pomiędzy dodat-
nim wynikiem OT a płcią, stadium sarkoidozy, obecnością zespołu Löfgrena. Nie wykaza-
no zależności pomiędzy wynikiem OT a czasem trwania sarkoidozy i wywiadem ekspozycji 
na gruźlicę dla żadnego punktu odcięcia.

Wnioski. Dylematy interpretacyjne dodatnich wyników OT uzasadniają potrzebę oceny 
tej grupy chorych za pomocą bardziej swoistych dla zakażenia prątkiem gruźlicy testów.

S u m m a r y

Introduction. There is tuberculin anergy in sarcoidosis, and most patients have nega-
tive tuberculin skin test (TST). There is a group of sarcoidosis patients with positive TST. 
The mechanism of this phenomenon is not clear.

Aim. The aim of this study was to asses the rate of positive tuberculin skin test in 
sarcoidosis patients formerly BCG vaccinated. Difficulties in interpretation of positive TST 
results were discussed.

Material and methods. 151 patients, mean age 38 ± 10.3, treatment naive, with newly 
diagnosed pulmonary sarcoidosis were enrolled in this study. TST was done according 
to the Mantoux technique with 2 IU of PPD RT 23 . Relationship between TST results (cut 
off 5, 10, 15 mm) and selected demographic data and clinical parameters of sarcoidosis 
were analysed.

Results. Positive TST rate was 21.8, 10.6 and 6% for cut off 5, 10, 15 mm, respectively. 
The group with positive TST results was younger compared to the group with negative TST 
results, however the difference was no statistically significant. For cut off 5 mm and more, 
there was statistically significant relationship between TST result and gender, and sarcoid-
osis parameters such as the radiologic stage, the presence of Löfgren’s syndrome. There 
was no statistically significant relationship between TST results and duration of sarcoidosis 
and exposure to tuberculosis, for any cut off.

Conclusions. Because of interpretation dilemmas of positive skin test results in sar-
coidosis patients, more specific tests for M. tuberculosis infection should be used.

Słowa kluczowe

sarkoidoza, odczyn tuberkulinowy, 
zakażenie prątkiem gruźlicy

Keywords

sarcoidosis, tuberculin skin test, 
M. tuberculosis infection

Adres/address:

*Anna Kempisty
I Klinika Chorób Płuc
Instytut Gruźlicy i Chorób Płuc
ul. Płocka 26, 01-138 Warszawa
tel. +48 (22) 431-21-47
fax +48 (22) 431-24-43
a.kempisty@igichp.edu.pl



Co oznacza dodatni wynik odczynu tuberkulinowego u chorych na sarkoidozę? – dylematy klinicysty

5

WSTĘP
U chorych na sarkoidozę obserwuje się częściowe lub 

całkowite osłabienie reaktywności po śródskórnym poda-
niu tuberkuliny. Mechanizm skórnej anergii tuberkulino-
wej w sarkoidozie nie jest do końca poznany. Najczęściej 
przypisywany jest zjawisku przesunięcia puli limfocytów 
T CD4+ do miejsc ziarniniakowego zapalenia. Wydzielają 
one w miejscach swej koncentracji limfokiny, powodujące 
chemotaksję komórek jednojądrzastych (monocyty, ma-
krofagi) w tym samym kierunku. Konsekwencją tej migracji 
jest względny niedobór CD4+ we krwi obwodowej i pro-
porcjonalnie zwiększenie liczby CD8+. We krwi obwodo-
wej dochodzi do zmniejszenia indeksu CD4+/CD8+. Zabu-
rzenie równowagi pomiędzy dwoma frakcjami limfocytów 
we krwi obwodowej na korzyść supresorowych limfocytów 
CD8+ także może mieć wpływ na zmniejszenie obwodo-
wej odczynowości immunologicznej. Zwraca się też uwa-
gę na rolę limfocytów CD25brightFoxP3+, subpopulację lim-
focytów CD4+ o właściwościach komórek regulatorowych, 
które wpływają hamująco na produkcję IL-2 i silnie hamują 
proliferację limfocytów CD4+CD25- (1). Anergia może być 
też spowodowana zaburzeniem na etapie prezentacji 
antygenu. Mathew i wsp. znaleźli zależność pomiędzy 
zmniejszoną in vitro funkcją pochodzących ze szpiku ko-
mórek dendrytycznych a anergią na antygen Candida (2). 
Istnieją także przesłanki, że podwyższone stężenie IL-10 
i witaminy D3 we krwi obwodowej chorych na sarkoidozę 
może także mieć związek z anergią obwodową (3).

Odczyn tuberkulinowy (OT) ma swoją ugruntowa-
ną pozycję w diagnostyce sarkoidozy. Rekomendacje 
American Thoracic Society, European Respiratory So-
ciety i World Association of Sarcoidosis and Other Gra-
nulomatous Disorders (ATS/ERS/WASOG) umieściły go 
wśród 10 ważnych badań we wstępnej ocenie chorego 
podejrzewanego o sarkoidozę (4). Dokument ten nie 
precyzuje wielu wątpliwości związanych z interpretacją 
otrzymanego wyniku badania w tej grupie chorych.

Rola OT u chorych na sarkoidozę nie jest jedno-
znaczna. Ujemny wynik OT, występujący u większości 
chorych na sarkoidozę, spełnia pomocniczą rolę w roz-
poznawaniu sarkoidozy. Dla tego celu najwyższą swo-
istość i czułość, jak wynika z badania Gupty i wsp., ma 
wynik 0 mm, czyli brak nacieku (5). Niektórzy uważają, 
że ujemny OT wyklucza obecność zakażenia prątkiem 
gruźlicy. Nie jest to prawdą, ponieważ część chorych 
na aktywną gruźlicę ma ujemny wynik OT.

U niektórych chorych na sarkoidozę nie stwierdza 
się upośledzonej reakcji na tuberkulinę. Przyczyny 
tego zjawiska nie są jasne.

CEL PRACY

Celem tego badania była ocena częstości występo-
wania dodatniego odczynu tuberkulinowego u chorych 
na sarkoidozę w populacji powszechnie i wielokrotnie 
szczepionej przeciwko gruźlicy. Na podstawie uzyska-
nych wyników dyskutowano problemy w interpretacji 
dodatniego wyniku odczynu tuberkulinowego w tej 
grupie chorych w kontekście wybranych parametrów 
demograficznych i klinicznych.

MATERIAŁ I METODY

Grupa badana

Do badania zakwalifikowano 151 chorych hospi-
talizowanych w I Klinice Chorób Płuc Instytutu Gruź-
licy i Chorób Płuc (IGiChP) w Warszawie pomiędzy 
październikiem 2005 a grudniem 2011 roku, u któ-
rych w wyniku przeprowadzonych badań diagno-
stycznych rozpoznano, zgodnie z obowiązującymi 
wytycznymi ATS/ERS/WASOG z 1999 roku (4), sar-
koidozę w stadium I-IV.

Wszyscy uczestnicy badania zostali zapoznani 
z celem badania i wyrazili świadomą pisemną zgo-
dę na udział w nim. Badanie zostało zaakceptowa-
ne przez Komisję Bioetyczną przy Instytucie Gruź-
licy i Chorób Płuc.

Szczegółowy proces kwalifikacji do badania 
przedstawiono we wcześniejszej publikacji (6).

Metodyka badania
Wszystkim uczestnikom badania wykonywano 

OT metodą Mantoux z zastosowaniem 2 jedno-
stek tuberkuliny PPD RT 23. Dodatkowo zbierano 
dane kliniczne uwzględniające: dane demograficz-
ne (wiek, płeć), dane dotyczące ekspozycji na gruź-
licę (wywiady dotyczące kontaktu z chorym na gruź-
licę lub przebytej w przeszłości gruźlicy) oraz dane 
dotyczące przebiegu choroby (stadium sarkoidozy, 
obecność zespołu Löfgrena, czas trwania choroby).

Do wykonania odczynu tuberkulinowego zastoso-
wano zarejestrowaną w Polsce tuberkulinę PPD RT 
23 wyprodukowaną przez Instytut Surowic i Szczepio-
nek w Kopenhadze. Badanie wykonywali pielęgniarz 
lub pielęgniarka po specjalistycznym kursie w za-
kresie szczepień ochronnych, zgodnie z procedurą 
opracowaną w IGiChP. Po 72 ± 8 godzinach osoba 
wykonująca OT odczytywała wynik mierząc średnicę 
nacieku za pomocą przezroczystej linijki przykładanej 
poprzecznie do osi długiej przedramienia. W przy-
padku braku nacieku wynik zapisywano jako ujemny. 
W pozostałych przypadkach wynik zapisywano w mi-
limetrach. Przyjęto zasadę, że w przypadku ujemnego 
OT badanie nie będzie powtarzane celem wywołania 
efektu wzmocnienia („booster phenomenon”).

Nie dokonywano oceny statusu szczepienia 
BCG poprzez sprawdzanie obecności blizny. 
A priori przyjęto, że wszyscy uczestnicy badania 
byli w przeszłości szczepieni przeciwko gruźlicy, 
zgodnie z obowiązującym wówczas prawem.

Analiza statystyczna
Wyniki badania opracowano za pomocą komer-

cyjnego programu do analizy statystycznej STATI-
STICA, wersja 9 firmy StatSoft Polska.

Wyniki opisowe przedstawiono, w przypad-
ku danych ilościowych, jako średnie i odchylenia 
standardowe, a w przypadku danych jakościowych 
– za pomocą liczebności oraz odsetek.

Wyniki OT w zależności od wybranych parame-
trów demograficznych i klinicznych analizowano 
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jako wartości binarne. Stosowano 3 punkty odcięcia 
dla wyniku dodatniego: ≥ 5 mm, ≥ 10 mm, ≥ 15 mm.

W przypadku zmiennych jakościowych i binar-
nych zastosowano, w zależności od liczebności 
oczekiwanych, test chi-kwadrat lub jego modyfika-
cje (chi-kwadrat, V-kwadrat). W przypadku pozo-
stałych zmiennych zastosowano test Manna-Whit-
neya.

Wartość p < 0,05 przyjęto jako statystycznie istotną.

WYNIKI

Charakterystyka grupy badanej

Badaną grupę 151 chorych na sarkoidozę stano-
wiło 97 mężczyzn (64,2%) i 54 kobiety (35,8%). Śred-
nia wieku w grupie badanej wynosiła 38 ± 10,3 roku. 
Rozpoznanie sarkoidozy postawiono w 32 przypad-
kach (21,9%) w oparciu o obecność zespołu Löfgre-
na, u pozostałych 119 chorych (78,1%) uzyskano 
potwierdzenie histopatologiczne. Jeden chory na 
sarkoidozę, u którego uzyskano potwierdzenie histo-
patologiczne, miał także zespół Löfgrena. Sarkoidozę 
w stadium I stwierdzono u 71 chorych (47%), w sta-
dium II – u 72 chorych (47,8%), w stadium III – u 4 cho-
rych (2,6%) i w stadium IV – u 4 chorych (2,6%). Czas 
od początku choroby do rozpoznania wynosił od 0,25 
do 60 miesięcy. Wszyscy chorzy mieli ujemny wynik 
badania AFB oraz ujemny wynik posiewów w kierunku 
gruźlicy plwociny, wydzieliny oskrzelowej lub wycinka 
tkankowego. 16 chorych (10,6%) podawało w wywia-
dach kontakt z chorym na gruźlicę. W pozostałych 
135 przypadkach (89,4%) nie stwierdzono ekspozycji 
na gruźlicę. Żaden chory w grupie badanej nie cho-
rował w przeszłości na gruźlicę. Czas obserwacji cho-
rych wynosił średnio 14,8 miesiąca. Żaden z badanych 
w tym czasie nie zachorował na gruźlicę. Szczegółową 
charakterystykę kliniczną grupy badanej przedstawio-
no we wcześniejszej publikacji (6).

Wyniki OT

Zakres wyników OT w grupie badanej wyno-
sił od 0 mm do 23 mm, średnio 2,5 ± 5,2 mm. 
U 114/151 (75,5%) chorych na sarkoidozę nie stwier-
dzono żadnego nacieku w miejscu wstrzyknięcia tu-
berkuliny (OT = 0 mm). U 37/151 (24,5%) badanych 
stwierdzono naciek różny od 0 mm. 4 wyniki OT mieści-
ły się w zakresie nacieku 1-4 mm, 17 wyników OT było 
w zakresie 5-9 mm, 7 wyników w zakresie 10-14 mm, 
a pozostałe 9 wyników było powyżej lub równe 15 mm. 
Rozkład wyników OT w zależności od wielkości nacie-
ku przedstawiono na rycinie 1.

W dalszej analizie posługiwano się pojęciami ujem-
nego i dodatniego OT. Stosowano 3 punkty odcięcia 
dla dodatniego OT: ≥ 5 mm, ≥ 10 mm oraz ≥ 15 mm.

Przyjmując za punkt odcięcia OT ≥ 10 mm, dodatni 
wynik stwierdzono u 16 (10,6%) chorych na sarkoidozę. 
Jeżeli zmniejszono punkt odcięcia OT ≥ 5 mm, liczba 
chorych z dodatnim wynikiem podwoiła się (21,8%). Na-
tomiast, gdy zastosowano punkt odcięcia OT ≥ 15 mm, 
odsetek dodatnich wyników wynosił 6%. Graficzny roz-

kład ujemnych i dodatnich wyników OT przedstawiono 
na rycinie 2.

Następnie analizowano wyniki OT w zależności od 
wybranych danych demograficznych i klinicznych.

Nie wykryto statystycznie istotnej zależności pomię-
dzy wynikiem OT a wiekiem, niezależnie od przyjętego 
punktu odcięcia OT (p = 0,2310 dla 5 mm, p = 0,8966 
dla 10 mm, p = 0,6094 dla 15 mm; test Manna-Whit-
neya). Niemniej jednak chorzy na sarkoidozę, u któ-
rych stwierdzono dodatni wynik OT, byli nieznacznie 
młodsi od tych z ujemnym wynikiem OT (tab. 1).

Zależność pomiędzy wynikiem OT a płcią stwierdzo-
no jedynie przy punkcie odcięcia OT ≥ 5 mm (tab. 2). 
Dodatni wynik OT stwierdzono u 35,4% kobiet i tylko 
u 14,4% mężczyzn. Różnica ta była statystycznie istot-
na (p = 0,0031, test chi-kwadrat). Przy pozostałych 
punktach odcięcia OT także zaobserwowano większy 
odsetek kobiet niż mężczyzn z dodatnim wynikiem OT, 
ale różnica ta nie była istotna statystycznie (p = 0,2104 
dla 10 mm, test V-kwadrat; p = 0,9630 dla 15 mm, test 
chi-kwadrat z poprawką Yatesa).

Następnie przeprowadzono analizę wyników OT 
w zależności od stadium sarkoidozy (tab. 3) i obecno-
ści zespołu Löfgrena (tab. 4).

Tabela 1. Wynik OT w zależności od wieku

Punkt odcięcia OT
Wiek (średnia ± SD) w latach

OT ujemny OT dodatni

≥ 5 mm 38,4 ± 10,4 36,6 ± 10,1

 ≥ 10 mm 38,1 ± 10,5 37,6 ± 9,2

 ≥ 15 mm 38,1 ± 10,4 36,6 ± 9,4

Ryc. 2. Wyniki OT w zależności od punktów odcięcia 5, 10, 15 mm

Ryc. 1. Wyniki OT w grupie badanej w zależności od wielkości nacieku
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Zależność pomiędzy wynikiem OT a stadium sar-
koidozy stwierdzono jedynie przy punkcie odcię-
cia OT ≥ 5 mm i była to zależność istotna statystycz-
nie (p = 0,0434, test chi-kwadrat). Jeżeli pominie się 
w analizie, z uwagi na małą liczebność tej grupy, cho-
rych na sarkoidozę w stadium IV, to dodatni wynik OT 
dwukrotnie częściej występował u chorych w stadium I.

W badanej grupie przy punkcie odcięcia OT ≥ 10 mm 
oraz OT ≥ 15 mm częściej występował dodatni OT 
u chorych na sarkoidozę w stadium I niż II, ale nie 
była to różnica istotna statystycznie (odpowiednio 
p = 0,1661 i p = 0,8787, test chi-kwadrat).

W wyniku przeprowadzonej analizy statystycznej, 
dla punktu odcięcia OT ≥ 5 mm, wykazano istotną sta-
tystycznie zależność pomiędzy wynikiem OT a obec-
nością zespołu Löfgrena (p = 0,0060, test V-kwadrat). 
Znamiennie częściej dodatni OT występował u cho-
rych z obecnością zespołu Löfgrena.

Natomiast nie wykazano zależności pomiędzy wyni-
kiem OT a zespołem Löfgrena przy punktach odcięcia 
OT ≥ 10 mm i OT ≥ 15 mm (odpowiednio p = 0,4258, 
p = 0,6978, test chi-kwadrat z poprawką Yatesa).

Analizowano także wynik OT w zależności od czasu 
trwania choroby. Nie wykazano statystycznie istotnego 

wpływu czasu trwania sarkoidozy na wynik OT, nieza-
leżnie od przyjętego punktu odcięcia (p = 0,4923 dla 
5 mm, p = 0,7349 dla 10 mm, p = 0,1702 dla 15 mm, 
test Manna-Whitneya).

Nie wykazano także związku pomiędzy wynikiem OT 
a ekspozycją na gruźlicę (p = 0,9983 dla OT ≥ 5 mm, 
p = 0,8667 dla OT ≥ 10 mm i p = 0,6124 dla OT ≥ 15 mm, 
test chi-kwadrat z poprawką Yatesa) (tab. 5).

DYSKUSJA

W badanym materiale własnym stwierdzono do-
datnie wyniki OT, w zależności od przyjętego punku 
odcięcia, u 21,8% (OT ≥ 5 mm), 10,6% (OT ≥ 10 mm) 
i 6% (OT ≥ 15 mm) chorych na sarkoidozę. W tym samym 
czasie Kuś i wsp., badając na terenie województwa ma-
zowieckiego kilkusetosobową grupę zdrowych dorosłych 
niezwiązanych ze służbą zdrowia, stwierdzili 40,4% oraz 
16% dodatnich OT przy punktach odcięcia dla dodatnie-
go OT odpowiednio 10 i 15 mm (7). Podobne różnice wy-
kazali Gupta i wsp., którzy stwierdzili, stosując tylko jeden 
punkt odcięcia (≥ 10 mm), dodatni wynik OT u 10,5% cho-
rych na sarkoidozę i u 40% zdrowych osób (8).

W starszych badaniach, w których stosowano dawki 
tuberkuliny od 1 do 250 TU, odsetek chorych na sarko-

Tabela 2. Wynik OT w zależności od płci

Płeć

OT ≥ 5 mm OT ≥ 10 mm OT ≥ 15 mm

razem
n

(%)

ujemny
n

(%)

dodatni
n

(%)

ujemny
n

(%)

dodatni
n

(%)

ujemny
n

(%)

dodatni
n

(%)

mężczyźni
83

(85,6)
14

(14,4)
89

(91,8)
8

(8,2)
92

(94,8)
5

(5,2)
97

(100)

kobiety
35

(64,8)
19

(35,2)
46

(85,2)
8

(14,8)
50

(92,6)
4

(7,4)
54

(100)

razem 118 33 135 16 142 9 151

Tabela 3. Wynik OT w zależności od stadium sarkoidozy

Stadium 
sarkoidozy

wg
Scaddinga

OT ≥ 5 mm OT ≥ 10 mm OT ≥ 15 mm

razem
n

(%)

ujemny
n

(%)

dodatni
n

(%)

ujemny
n

(%)

dodatni
n

(%)

ujemny
n

(%)

dodatni
n

(%)

I
50

(70,4)
21

(29,6)
60

(84,5)
11

(15,5)
66

(93,0)
5

(7,0)
71

(100)

II
62

(86,1)
10

(13,9)
68

(94,4)
4

(5,6)
68

(94,4)
4

(5,6)
72

(100)

III
4

(100)
0

(0)
4

(100)
0

(0)
4

(100)
0

(0)
4

(100)

IV
2

(50,0)
2

(50,0)
3

(75,0)
1

(25,0)
4

(100)
0

(0)
4

(100)

razem 118 33 135 16 142 9 151

Tabela 4. Wynik OT w zależności od obecności zespołu Löfgrena

Zespół Löfgrena

OT ≥ 5 mm OT ≥ 10 mm OT ≥ 15 mm

razem
n

(%)

ujemny
n

(%)

dodatni
n

(%)

ujemny
n

(%)

dodatni
n

(%)

ujemny
n

(%)

dodatni
n

(%)

nieobecny
98

(83,1)
20 (16,9)

107
(90,7)

11
(9,3)

111
(94,1)

7
(5,9)

118
(100)

obecny
20

(60,6)
13 (39,4)

28
(84,8)

5
(15,2)

31
(93,9)

2
(6,1)

33
(100)

razem 118 33 135 16 142 9 151
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idozę niereagujących na podanie śródskórne tuberku-
liny był różny. Chusid i wsp. badali grupę 350 chorych 
na sarkoidozę za pomocą różnych dawek tuberkuli-
ny (9). Stwierdzili, że 54% chorych nie zareagowało na 
dawkę 100-250 TU PPD. Wśród tych, którzy zareago-
wali na podanie tuberkuliny, tylko 14% reagowało na 
dawkę 1-10 TU PPD, a pozostali zareagowali dopiero 
na dawkę 100-250 TU PPD. Podobne wyniki uzyskał 
Scadding, który w grupie 230 chorych na sarkoido-
zę stwierdził 36% dodatnich wyników OT, ale tylko 
4% dotyczyło 1 TU PPD (10). Kolejne 11% dodatnich 
wyników OT dotyczyło dawki 10 TU PPD. Natomiast 
pozostałych 21% dodatnich wyników OT cytowany au-
tor stwierdził dopiero po podaniu 100 TU PPD. Z kolei 
Piotrowski i wsp., badając grupę 94 chorych na sarko-
idozę, uzyskali ujemne wyniki OT u wszystkich chorych 
stosując 2 TU PPD, a tylko 38% przy zastosowaniu 
dawki 100 TU PPD (11).

Dziś nie stosuje się już skrajnych dawek tuberkuli-
ny, ponieważ powodują one zarówno reakcje fałszywie 
ujemne, jak i fałszywie dodatnie. Duże dawki tuberku-
liny mogą wywołać reakcję u osoby, która nigdy nie 
zetknęła się z prątkiem gruźlicy (12, 13). To tłumaczy 
stosunkowo mały odsetek chorych z ujemnym OT 
przy zastosowaniu dużych dawek tuberkuliny. Biorąc 
pod uwagę jedynie dodatnie wyniki OT spowodowane 
wstrzyknięciem 1-10 TU PPD, było ich 10-15%. Jeżeli 
pominiemy fakt, że nie przyjęto w tych badaniach de-
finicji dodatniego OT jako jednej wielkości nacieku, to 
można uznać, że uzyskane wyniki są porównywalne ze 
współczesnymi badaniami.

Fakt istnienia upośledzonej wrażliwości na tuberkuli-
nę u chorych na sarkoidozę nie jest nowym odkryciem. 
Zaobserwował i opisał to zjawisko jako pierwszy Ca-
esar Boeck w 1916 roku (14). Skórna anergia u cho-
rych na sarkoidozę występuje także po podaniu innych 
antygenów: grzybiczych (kandydyny, histoplazminy, 
trichofityny, kokcydyny), bakteryjnych (streptokinazy-
-streptodornazy, toksyny tężca, aglutynogenu krztuś-
ca), wirusowych (antygenu wirusa świnki, odry) (15). 
W rekomendacjach ATS/ERS/WASOG z 1999 roku 
skórny odczyn tuberkulinowy znalazł się wśród nie-
zbędnych badań zalecanych we wstępnej ocenie cho-
rego podejrzewanego o sarkoidozę (4). W Japonii, 
gdzie opracowano własne wytyczne dotyczące dia-
gnostyki sarkoidozy, ujemny wynik OT znalazł się także 
wśród kryteriów klinicznych istotnych dla rozpoznania 
choroby (16).

U niektórych chorych na sarkoidozę nie stwierdza 
się upośledzonej reakcji na tuberkulinę. Przyczyny tego 
zjawiska nie są jasne. Z uwagi na heterogenny obraz kli-
niczny sarkoidozy można przypuszczać, że obecność 
dodatnich wyników OT może być związana z przebie-
giem choroby. Oceniając w materiale badanym wynik 
OT, nie zaobserwowano zależności pomiędzy czasem 
trwania sarkoidozy a wynikiem OT (p = 0,4923 dla 
5 mm, p = 0,7349 dla 10 mm, p = 0,1702 dla 15 mm). 
Zaobserwowano natomiast związek pomiędzy stadium 
sarkoidozy a wynikiem OT. Dodatni wynik OT częściej 
występował u chorych na sarkoidozę w stadium I, ale 
różnica istotna statystycznie występowała tylko przy 
punkcie odcięcia ≥ 5 mm (p = 0,0434). Podobną za-
leżność wykazano pomiędzy obecnością zespołu 
Löfgrena a dodatnim wynikiem OT (p = 0,0060). Ob-
serwacje innych autorów na ten temat nie są zgodne. 
Chusid i wsp. zaobserwowali niewielki, ale nieistotny 
statystycznie trend w odzyskiwaniu wrażliwości na tu-
berkulinę przez chorych na sarkoidozę w trakcie trwa-
nia choroby (9). Gupta i wsp. nie stwierdzili istotnej za-
leżności pomiędzy stadium sarkoidozy a wynikiem OT 
≥ 10 mm (8). Z kolei Morell i wsp. stwierdzili częstsze 
występowanie dodatniego OT ≥ 5 mm u chorych na 
sarkoidozę bez objawów aktywnej choroby (17).

Jak zatem interpretować dodatni wynik w tej grupie 
chorych? Może tak samo jak dodatni OT w ogólnej po-
pulacji. Hosoda i wsp. zaobserwowali, że rozkład wy-
ników OT po zachorowaniu na sarkoidozę zależał od 
intensywności reakcji na tuberkulinę przed rozpozna-
niem choroby (18). Ilość rewersji OT po zachorowaniu 
na sarkoidozę była najmniejsza u tych, którzy wcze-
śniej mieli silną reakcję na tuberkulinę.

Po pierwsze, dodatni wynik OT może świadczyć 
o zakażeniu prątkiem gruźlicy. Wybór punktu odcięcia, 
przy którym wynik OT u chorego na sarkoidozę wska-
zuje na zakażenie, nie jest łatwy. Przyjęte powszechnie 
punkty odcięcia ≥ 5, ≥ 10 i ≥ 15 mm dla dodatniego OT, 
jako wyraz zakażenia M. tuberculosis (MTB), opraco-
wano na podstawie oszacowania rozpowszechnienia 
zakażenia oraz ryzyka progresji utajonego zakażenia 
prątkiem gruźlicy (ang. latent tuberculosis infection 
– LTBI) do aktywnej gruźlicy w różnych sytuacjach kli-
nicznych. Nie jest wśród nich wymieniona sarkoidoza, 
ponieważ nie badano ryzyka zachorowania na gruźlicę 
w tej grupie chorych zależnie od wielkości OT. Przy za-
łożeniu, że chorzy na sarkoidozę są zakażeni prątkiem 
gruźlicy w takim samym stopniu jak populacja ogól-

Tabela 5. Wynik OT w zależności od kontaktu z chorym na gruźlicę

Kontakt 
z chorym na 

gruźlicę

OT ≥ 5 mm OT ≥ 10 mm OT ≥ 15 mm

razem
n

(%)

ujemny
n

(%)

dodatni
n

(%)

ujemny
n

(%)

dodatni
n

(%)

ujemny
n

(%)

dodatni
n

(%)

nie
106

(78,5)
29

(21,5)
120

(88,9)
15

(11,1)
127

(94,1)
8

(5,9)
135

(100)

tak
12

(75,0)
4

(25,0)
15

(93,8)
1

(6,2)
15

(93,8)
1

(6,2)
16

(100)

razem 118 33 135 16 142 9 151
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na, to odsetek LTBI oceniany za pomocą OT w mate-
riale badanym przy punkcie odcięcia 5 mm (21,8%) 
był większy niż odsetek zakażonych oszacowany na 
podstawie rocznego ryzyka zakażenia gruźlicą w po-
pulacji. Z kolei grupa TBNET uważa, że podstawo-
we znaczenie dla wykrywania LTBI ma swoistość OT 
i można zaakceptować niewielką utratę czułości testu 
przy zmianie punktu odcięcia z 5 do 10 mm (19). Przy 
tym punkcie odcięcia, w badanym materiale własnym, 
odsetek chorych na sarkoidozę zakażonych prątkiem 
gruźlicy oceniany za pomocą OT wynosił jedynie 
10,6%. Z kolei, w materiale własnym nie wykazano 
zależności pomiędzy wynikiem OT a wiekiem, a także 
pomiędzy OT a ekspozycją na gruźlicę, co wskazuje, iż 
OT nie jest wiarygodnym testem do wykrywania LTBI, 
gdyż nie koreluje z zależnymi od wieku wskaźnikami 
zapadalności na gruźlicę (20). Dotyczy to także za-
leżności pomiędzy wynikiem OT a płcią. W materiale 
własnym dodatni wynik OT częściej dotyczył kobiet, co 
nie koreluje ze zwiększoną zapadalnością na gruźlicę 
wśród mężczyzn (20).

Nie należy także zapominać, że badana grupa była 
szczepiona w przeszłości przeciwko gruźlicy. W Pol-
sce szczepienia BCG są obowiązkowe i zgodnie z waż-
nym do końca 2005 roku kalendarzem szczepień były 
wykonywane wielokrotnie. Przyjęto więc założenie, że 
wszyscy uczestnicy badania byli w przeszłości szcze-
pieni BCG. W przeciwieństwie do innych badań od-
stąpiono od sprawdzania blizny po szczepieniu BCG, 
ponieważ uznano, że nie jest to pewny dowód na wyko-
nanie szczepienia. Są dane mówiące o tym, że blizna 
po szczepieniu BCG nie występuje nawet u 25% prawi-
dłowo zaszczepionych osób (21). Poza tym może być 
mylona z blizną po szczepieniu na ospę prawdziwą. 
Uzyskanie obiektywnych danych z kart szczepień było 
niemożliwe, ponieważ uczestnicy badania nie dyspo-
nowali tym dokumentem. Oparto się więc na wywia-
dach, z których wynikało, że nie istniały w przeszłości 
jakiekolwiek przeciwwskazania do szczepienia BCG. 
Zgodnie z licznymi obserwacjami istnieje istotna za-
leżność pomiędzy dodatnim OT a szczepieniem BCG, 
co powoduje utrudnioną ocenę zakażenia prątkiem 
gruźlicy w tej grupie chorych. Preparat tuberkuliny 
nie jest jednorodny antygenowo i zawiera w swoim 
składzie antygeny atenuowanego szczepu M. bovis, 
stosowanego w szczepionce BCG. Konsekwencją 
tego są fałszywie dodatnie wyniki OT w populacjach 
szczepionych BCG. Nie ma zgodności co do tego, jak 
długo utrzymuje się wpływ szczepienia na wynik OT 
i w jakim stopniu wpływa na wielkość nacieku. Z me-
taanaliz oceniających wpływ szczepień BCG na wynik 
OT wynika, że efekt ten utrzymuje się zazwyczaj do 
15 lat (22, 23). W warunkach polskich należałoby się 
spodziewać, że dodatni wynik OT występuje częściej 
w młodszych grupach wiekowych jako wyraz utrzymu-
jącego się efektu wielokrotnych szczepień BCG. W ba-
daniach naszego zespołu wykonanych na zdrowych 
ochotnikach OT był dodatni częściej w młodszych 
grupach wiekowych niż u starszych (7). W materiale 

obecnej pracy również zaobserwowano, że chorzy na 
sarkoidozę z dodatnim wynikiem OT byli nieznacznie 
młodsi od tych z ujemnym wynikiem OT. Różnica nie 
osiągnęła istotności statystycznej, najprawdopodob-
niej z powodu małego odsetka chorych w starszym 
wieku. Kontrowersje budzą także opinie, że wielkość 
nacieku 15 mm odróżnia odczyn poszczepienny od 
zakaźnego. Tissot i wsp. uważają, że wielkość nacieku 
nie jest pewnym kryterium różnicującym zakażenie od 
wpływu szczepienia BCG. U szczepionych osób poni-
żej 40. roku życia stwierdzili, że naciek 18-20 mm nadal 
może być związany ze szczepieniem (21).

Niektórzy uważają, że dodatni wynik OT u cho-
rego podejrzewanego o sarkoidozę w krajach o wy-
sokim wskaźniku zachorowań na gruźlicę skłania ku 
rozpoznaniu gruźlicy (24). Udowodniono bowiem, 
że anergia tuberkulinowa u chorych na sarkoidozę 
jest niezależna od ilości osób tuberkulinododatnich 
w ogólnej populacji (5). Natomiast dodatni OT wystę-
puje rzadko u chorych na sarkoidozę, nawet w krajach 
o wysokiej zapadalności na gruźlicę. Smith-Rohrberg 
i Sharma oceniali diagnostyczną użyteczność OT 
≥ 10 mm dla wykrywania gruźlicy wśród chorych na 
sarkoidozę (25). Autorzy wyliczyli czułość dodatnie-
go OT (≥ 10 mm) dla rozpoznania gruźlicy na 18,8%, 
a swoistość na 97,6%, dodatnią wartość predykcyjną 
na 50%, a ujemną na 90,4%. Z kolei Li i wsp. stwierdzili, 
wyznaczając krzywą ROC, że punkt odcięcia OT 9 mm 
w różnicowaniu sarkoidozy i gruźlicy ma zarówno wy-
soką czułość (84,5%), jak i swoistość (82,9%) (26). 
Autorzy tej ostatniej pracy nie traktowali jednak OT 
jako jedynego badania różnicującego, ale włączyli je 
do opracowanego przez siebie systemu punktowego 
zawierającego inne badania pomocne w różnicowaniu 
sarkoidozy i gruźlicy. Natomiast Chusid i wsp. stwier-
dzili, że u 6/8 chorych, u których w trakcie trwania 
sarkoidozy rozwinęła się gruźlica, odzyskali całkowi-
cie wrażliwość na tuberkulinę, zaś chorzy, u których 
sarkoidoza została rozpoznana po wyleczeniu gruźli-
cy, w 2/6 przypadkach tracili wrażliwość na tuberkuli-
nę (9). Tu autorzy sugerują dużą czujność w stosunku 
do chorych na sarkoidozę, u których bez dowodów 
na remisję choroby pojawia się dodatni odczyn tuber-
kulinowy. Zgodnie z przedstawionymi wyżej wynikami 
badań, należałoby przyjąć, że w badanym materia-
le własnym u co najmniej 10,6% chorych, u których 
stwierdzono dodatni OT ≥ 10 mm, mogło istnieć ry-
zyko rozpoznania innego niż sarkoidoza. Wszyscy 
jednak biorący w tym badaniu udział mieli wykluczoną 
gruźlicę na podstawie ujemnych badań bakteriosko-
powych oraz ujemnych posiewów i nikt nie zachoro-
wał na gruźlicę w trakcie dalszej wielomiesięcznej ob-
serwacji trwającej do końca 2012 roku.

W ostatnich latach OT jest zastępowany przez bar-
dziej swoiste dla wykrywania zakażenia M. tuberculo-
sis testy oparte na wydzielaniu interferonu gamma pod 
wpływem antygenów swoistych dla MTB (ang. inter-
feron gamma release assay – IGRA). Obecnie w wielu 
krajach rekomenduje się wykonywanie testów IGRA 
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w tych grupach, w których dotychczas powszechnie 
wykonywano OT. Niewiele jest danych o tych testach 
u chorych na sarkoidozę.

Przedstawione dylematy związane z interpretacją 
OT uzasadniają potrzebę oceny tej grupy chorych za 
pomocą testów IGRA (6).

Prezentowana praca jest wstępnym etapem projek-
tu, przeprowadzonego w I Klinice IGiCHP, dotyczące-

go relacji pomiędzy OT a testami IGRA u chorych na 
sarkoidozę.

WNIOSKI

Dylematy interpretacyjne dodatnich wyników OT 
uzasadniają potrzebę oceny tej grupy chorych za 
pomocą bardziej swoistych dla zakażenia prątkiem 
gruźlicy testów.
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