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Stowa kluczowe Streszczenie
sarkgidqza, odqzyn tubgr.kulinowy, Wstep. U chorych na sarkoidoze obserwuje sig czesciowe lub catkowite ostabienie
zakazenie pratkiem gruzlicy reaktywnos$ci po $rédskérnym podaniu tuberkuliny, co wyraza sie u wigkszosci chorych

ujemnym wynikiem odczynu tuberkulinowego (OT). U niektérych chorych na sarkoidoze

nie stwierdza sie uposledzonej reakcji na tuberkuline. Przyczyny tego zjawiska nie sa jasne.

Cel pracy. Celem pracy byta ocena czesto$ci wystepowania dodatniego OT u chorych

sarcoidosis, tuberculin skin test, na sarkoidoze wielokrotnie w przesztosci szczepionych przeciwko gruzlicy. Na podstawie

M. tuberculosis infection uzyskanych wynikéw dyskutowano problemy w interpretacji dodatniego wyniku OT w te;
grupie chorych w kontekécie wybranych parametréw demograficznych i klinicznych.

Materiat i metody. W badaniu uczestniczyto 151 chorych na sarkoidoze, w wieku 38
+ 10,3 roku, nigdy nieleczonych. OT wykonano technikg Mantoux z zastosowaniem 2 j
tuberkuliny PPD RT 23. Wyniki OT w zaleznosci od wybranych parametréw demograficz-
nych i klinicznych analizowano dla 3 punktéw odciecia dla wyniku dodatniego: > 5 mm,
>10 mm, > 15 mm.

Wyniki. Odsetek dodatnich wynikéw OT wynosit 21,8, 10,6 oraz 6%, odpowiednio dla
punktéw odciecia: > 5 mm, > 10 mm, > 15 mm. Chorzy z dodatnim wynikiem OT byli mtod-
si od tych z ujemnym wynikiem OT, ale réznica nie osiagneta istotnos$ci statystycznej. Dla
punktu odciecia 5 mm i wiecej wykazano zalezno$¢ istotng statystycznie pomiedzy dodat-
nim wynikiem OT a pfcia, stadium sarkoidozy, obecnoscia zespotu Léfgrena. Nie wykaza-
no zaleznosci pomigdzy wynikiem OT a czasem trwania sarkoidozy i wywiadem ekspozycji
na gruzlice dla zadnego punktu odciecia.

Whioski. Dylematy interpretacyjne dodatnich wynikdéw OT uzasadniaja potrzebe oceny
tej grupy chorych za pomoca bardziej swoistych dla zakazenia pratkiem gruZlicy testéw.

Keywords

Summary

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
*Anna Kempisty results, however the difference was no statistically significant. For cut off 5 mm and more,
I Klinika Chordb Puc there was statistically significant relationship between TST result and gender, and sarcoid-
Instytut Gruzlicy i Chordb Ptuc osis parameters such as the radiologic stage, the presence of Lofgren’s syndrome. There
ul. Ptocka 26, 01-138 Warszawa was no statistically significant relationship between TST results and duration of sarcoidosis
tel. +48 (22) 431-21-47 and exposure to tuberculosis, for any cut off.
fax +48 (22) 431-24-43 Conclusions. Because of interpretation dilemmas of positive skin test results in sar-
a.kempisty@igichp.edu.pl coidosis patients, more specific tests for M. tuberculosis infection should be used.
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WSTEP

U chorych na sarkoidoze obserwuije sie cze$ciowe lub
catkowite ostabienie reaktywnosci po $rédskérnym poda-
niu tuberkuliny. Mechanizm skoérnej anergii tuberkulino-
wej w sarkoidozie nie jest do konca poznany. Najczesciej
przypisywany jest zjawisku przesuniecia puli limfocytow
T CD4* do miejsc ziarniniakowego zapalenia. Wydzielajg
one w miejscach swej koncentraciji limfokiny, powodujgce
chemotaksje komérek jednojadrzastych (monocyty, ma-
krofagi) w tym samym kierunku. Konsekwencija tej migraciji
jest wzgledny niedobdr CD4+ we krwi obwodowej i pro-
porcjonalnie zwigkszenie liczby CD8*. We krwi obwodo-
wej dochodzi do zmniejszenia indeksu CD4+/CD8*. Zabu-
rzenie rownowagi pomiedzy dwoma frakcjami limfocytow
we krwi obwodowej na korzy$¢ supresorowych limfocytow
CD8* takze moze mie¢ wptyw na zmniejszenie obwodo-
wej odczynowosci immunologicznej. Zwraca sie tez uwa-
ge na role limfocytow CD259"FoxP3*, subpopulacie lim-
focytow CD4+ o wtasciwosciach komorek regulatorowych,
ktore wptywaja hamujgco na produkcie IL-2 i silnie hamujg
proliferacje limfocytéw CD4+*CD25 (1). Anergia moze by¢
tez spowodowana zaburzeniem na etapie prezentacii
antygenu. Mathew i wsp. znalezli zaleznos¢ pomiedzy
zmniejszong in vitro funkcjg pochodzacych ze szpiku ko-
morek dendrytycznych a anergig na antygen Candida (2).
Istniejg takze przestanki, ze podwyzszone stezenie IL-10
i witaminy D, we krwi obwodowej chorych na sarkoidoze
moze takze mie¢ zwigzek z anergig obwodowg (3).

Odczyn tuberkulinowy (OT) ma swojg ugruntowa-
ng pozycje w diagnostyce sarkoidozy. Rekomendacije
American Thoracic Society, European Respiratory So-
ciety i World Association of Sarcoidosis and Other Gra-
nulomatous Disorders (ATS/ERS/WASOG) umiescity go
wsréd 10 waznych badan we wstepnej ocenie chorego
podejrzewanego o sarkoidoze (4). Dokument ten nie
precyzuje wielu watpliwosci zwigzanych z interpretacjg
otrzymanego wyniku badania w tej grupie chorych.

Rola OT u chorych na sarkoidoze nie jest jedno-
znaczna. Ujemny wynik OT, wystepujacy u wiekszosci
chorych na sarkoidoze, spetnia pomocniczg role w roz-
poznawaniu sarkoidozy. Dla tego celu najwyzszg swo-
istos¢é i czutosé, jak wynika z badania Gupty i wsp., ma
wynik 0 mm, czyli brak nacieku (5). Niektérzy uwazaja,
ze ujemny OT wyklucza obecno$¢ zakazenia pratkiem
gruzlicy. Nie jest to prawda, poniewaz czes$é chorych
na aktywna gruzlice ma ujemny wynik OT.

U niektérych chorych na sarkoidoze nie stwierdza
sie uposledzonej reakcji na tuberkuline. Przyczyny
tego zjawiska nie sg jasne.

CEL PRACY

Celem tego badania byta ocena czestosci wystepo-
wania dodatniego odczynu tuberkulinowego u chorych
na sarkoidoze w populacji powszechnie i wielokrotnie
szczepionej przeciwko gruzlicy. Na podstawie uzyska-
nych wynikow dyskutowano problemy w interpretacji
dodatniego wyniku odczynu tuberkulinowego w tej
grupie chorych w kontekscie wybranych parametrow
demograficznych i klinicznych.

MATERIAL | METODY
Grupa badana

Do badania zakwalifikowano 151 chorych hospi-
talizowanych w | Klinice Choréb Pluc Instytutu Gruz-
licy i Chordb Ptuc (IGIChP) w Warszawie pomiedzy
pazdziernikiem 2005 a grudniem 2011 roku, u kt6-
rych w wyniku przeprowadzonych badan diagno-
stycznych rozpoznano, zgodnie z obowigzujacymi
wytycznymi ATS/ERS/WASOG z 1999 roku (4), sar-
koidoze w stadium I-IV.

Wszyscy uczestnicy badania zostali zapoznani
z celem badania i wyrazili Swiadoma pisemng zgo-
de na udziat w nim. Badanie zostato zaakceptowa-
ne przez Komisje Bioetyczna przy Instytucie Gruz-
licy i Choréb Ptuc.

Szczegotowy proces kwalifikacji do badania
przedstawiono we wczesniejszej publikacii (6).

Metodyka badania

Wszystkim uczestnikom badania wykonywano
OT metodg Mantoux z zastosowaniem 2 jedno-
stek tuberkuliny PPD RT 23. Dodatkowo zbierano
dane kliniczne uwzgledniajace: dane demograficz-
ne (wiek, ptec), dane dotyczace ekspozyciji na gruz-
lice (wywiady dotyczace kontaktu z chorym na gruz-
lice lub przebytej w przesztosci gruzlicy) oraz dane
dotyczace przebiegu choroby (stadium sarkoidozy,
obecnos¢ zespotu Léfgrena, czas trwania choroby).

Do wykonania odczynu tuberkulinowego zastoso-
wano zarejestrowang w Polsce tuberkuline PPD RT
23 wyprodukowang przez Instytut Surowic i Szczepio-
nek w Kopenhadze. Badanie wykonywali pielegniarz
lub pielegniarka po specjalistycznym kursie w za-
kresie szczepien ochronnych, zgodnie z procedurg
opracowang w IGiChP. Po 72 + 8 godzinach osoba
wykonujaca OT odczytywata wynik mierzac $rednice
nacieku za pomoca przezroczystej linijki przyktadanej
poprzecznie do osi dtugiej przedramienia. W przy-
padku braku nacieku wynik zapisywano jako ujemny.
W pozostatych przypadkach wynik zapisywano w mi-
limetrach. Przyjeto zasade, ze w przypadku ujemnego
OT badanie nie bedzie powtarzane celem wywotania
efektu wzmocnienia (,booster phenomenon”).

Nie dokonywano oceny statusu szczepienia
BCG poprzez sprawdzanie obecnosci blizny.
A priori przyjeto, ze wszyscy uczestnicy badania
byli w przesztosci szczepieni przeciwko gruzlicy,
zgodnie z obowigzujgcym woéwczas prawem.

Analiza statystyczna

Wyniki badania opracowano za pomocg komer-
cyjnego programu do analizy statystycznej STATI-
STICA, wersja 9 firmy StatSoft Polska.

Wyniki opisowe przedstawiono, w przypad-
ku danych ilosciowych, jako $rednie i odchylenia
standardowe, a w przypadku danych jako$ciowych
— za pomocg liczebnosci oraz odsetek.

Wyniki OT w zaleznosci od wybranych parame-
tréw demograficznych i klinicznych analizowano
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jako wartosci binarne. Stosowano 3 punkty odciecia
dla wyniku dodatniego: > 5 mm, > 10 mm, > 15 mm.

W przypadku zmiennych jakos$ciowych i binar-
nych zastosowano, w zaleznosci od liczebnosci
oczekiwanych, test chi-kwadrat lub jego modyfika-
cje (chi-kwadrat, V-kwadrat). W przypadku pozo-
statych zmiennych zastosowano test Manna-Whit-
neya.

Wartos$¢ p < 0,05 przyjeto jako statystycznie istotna.

WYNIKI
Charakterystyka grupy badanej

Badang grupe 151 chorych na sarkoidoze stano-
wito 97 mezczyzn (64,2%) i 54 kobiety (35,8%). Sred-
nia wieku w grupie badanej wynosita 38 = 10,3 roku.
Rozpoznanie sarkoidozy postawiono w 32 przypad-
kach (21,9%) w oparciu o0 obecnos¢ zespotu Lofgre-
na, u pozostatych 119 chorych (78,1%) uzyskano
potwierdzenie histopatologiczne. Jeden chory na
sarkoidoze, u ktérego uzyskano potwierdzenie histo-
patologiczne, miat takze zespot Lofgrena. Sarkoidoze
w stadium | stwierdzono u 71 chorych (47%), w sta-
dium Il — u 72 chorych (47,8%), w stadium lll — u 4 cho-
rych (2,6%) i w stadium IV — u 4 chorych (2,6%). Czas
od poczatku choroby do rozpoznania wynosit od 0,25
do 60 miesiecy. Wszyscy chorzy mieli ujemny wynik
badania AFB oraz ujemny wynik posiewow w kierunku
gruzlicy plwociny, wydzieliny oskrzelowej lub wycinka
tkankowego. 16 chorych (10,6%) podawato w wywia-
dach kontakt z chorym na gruzlice. W pozostatych
135 przypadkach (89,4%) nie stwierdzono ekspozycji
na gruzlice. Zaden chory w grupie badanej nie cho-
rowat w przesztosci na gruzlice. Czas obserwaciji cho-
rych wynosit $rednio 14,8 miesiaca. Zaden z badanych
w tym czasie nie zachorowat na gruzlice. Szczegétowg
charakterystyke kliniczng grupy badanej przedstawio-
no we wczesniejszej publikacji (6).

Wyniki OT

Zakres wynikébw OT w grupie badanej wyno-
sit od 0 mm do 23 mm, $rednio 2,5 += 52 mm.
U 114/151 (75,5%) chorych na sarkoidoze nie stwier-
dzono zadnego nacieku w miejscu wstrzykniecia tu-
berkuliny (OT = 0 mm). U 37/151 (24,5%) badanych
stwierdzono naciek r6zny od 0 mm. 4 wyniki OT mie$ci-
ty sie w zakresie nacieku 1-4 mm, 17 wynikéw OT byto
w zakresie 5-9 mm, 7 wynikéw w zakresie 10-14 mm,
a pozostate 9 wynikow byto powyzej lub réwne 15 mm.
Rozktad wynikow OT w zalezno$ci od wielkosci nacie-
ku przedstawiono na rycinie 1.

W dalszej analizie postugiwano sie pojeciami ujem-
nego i dodatniego OT. Stosowano 3 punkty odciecia
dla dodatniego OT: > 5 mm, > 10 mm oraz > 15 mm.

Przyjmujac za punkt odciecia OT > 10 mm, dodatni
wynik stwierdzono u 16 (10,6%) chorych na sarkoidoze.
Jezeli zmniejszono punkt odciecia OT > 5 mm, liczba
chorych z dodatnim wynikiem podwoita sie (21,8%). Na-
tomiast, gdy zastosowano punkt odciecia OT > 15 mm,
odsetek dodatnich wynikdw wynosit 6%. Graficzny roz-

ktad ujemnych i dodatnich wynikéw OT przedstawiono
na rycinie 2.
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Ryc. 1. Wyniki OT w grupie badanej w zalezno$ci od wielko$ci nacieku
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Ryc. 2. Wyniki OT w zalezno$ci od punktéw odciecia 5, 10, 15 mm

Nastepnie analizowano wyniki OT w zaleznosci od
wybranych danych demograficznych i klinicznych.

Nie wykryto statystycznie istotnej zaleznosci pomie-
dzy wynikiem OT a wiekiem, niezaleznie od przyjetego
punktu odciecia 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 sarkoidoze, u kto-
rych stwierdzono dodatni wynik OT, byli nieznacznie
mtodsi od tych z ujemnym wynikiem OT (tab. 1).

Zaleznos$¢ pomiedzy wynikiem OT a pfcig stwierdzo-
no jedynie przy punkcie odciecia OT > 5 mm (tab. 2).
Dodatni wynik OT stwierdzono u 35,4% kobiet i tylko
u 14,4% mezczyzn. Réznica ta byfa statystycznie istot-
na (p = 0,0031, test chi-kwadrat). Przy pozostatych
punktach odcigcia OT takze zaobserwowano wigkszy
odsetek kobiet niz mezczyzn z dodatnim wynikiem OT,
ale r6znica ta nie byta istotna statystycznie (p = 0,2104
dla 10 mm, test V-kwadrat; p = 0,9630 dla 15 mm, test
chi-kwadrat z poprawkag Yatesa).

Nastepnie przeprowadzono analize wynikéw OT
w zaleznosci od stadium sarkoidozy (tab. 3) i obecno-
$ci zespotu Lofgrena (tab. 4).

Tabela 1. Wynik OT w zalezno$ci od wieku

Wiek ($rednia = SD) w latach
Punkt odciecia OT
OT ujemny OT dodatni
>5mm 38,4 £ 10,4 36,6 = 10,1
>10 mm 38,1 £ 10,5 37,6 = 9,2
>15 mm 38,1 £ 10,4 36,6 = 9,4
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Tabela 2. Wynik OT w zalezno$ci od pici

OT >5 mm OT > 10 mm OT > 15 mm
i ujemny dodatni ujemny dodatni ujemny dodatni razem
Pte¢ n n n n n n :‘
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
mezczv2ni 83 14 89 8 92 5 97
gzczy (85,6) (14,4) (91,8) 8,2) (94,8) (5,2) (100)
kobiet 35 19 46 8 50 4 54
y (64,8) (35,2 (85,2) (14,8) (92,6) (7.,4) (100)
razem 118 33 135 16 142 9 151
Tabela 3. Wynik OT w zalezno$ci od stadium sarkoidozy
Stadium OT >5 mm OT >10 mm OT > 15 mm
sarkoidozy ujemny dodatni ujemny dodatni ujemny dodatni razem
wg n n n n n n :‘
Scaddinga (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
50 21 60 11 66 5 71
| (70,4) (29,6) (84,5) (15,5) (93,0 (7,0) (100)
62 10 68 4 68 4 72
Il (86,1) (13,9) (94,4) (5,6) (94,4) (5,6) (100)
4 0 4 0 4 0 4
1 (100) (0) (100) (0) (100) (0) (100)
2 2 3 1 4 0 4
\Y (50,0) (50,0) (75,0) (25,0) (100) ©) (100)
razem 118 33 135 16 142 9 151
Tabela 4. Wynik OT w zalezno$ci od obecnosci zespotu Léfgrena
OT >5 mm OT > 10 mm OT > 15 mm
o ujemny dodatni ujemny dodatni ujemny dodatni razem
Zespot Lofgrena n n n n n n n
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
. 98 107 11 111 7 118
nieobecny 83,1 20089 90,7 03) (94,1 69 (100)
20 28 5 31 2 33
obecny (60,6) 13 (39,4) (84,8) (15,2) (93,9) (6,1) (100)
razem 118 33 135 16 142 9 151

Zalezno$¢ pomiedzy wynikiem OT a stadium sar-
koidozy stwierdzono jedynie przy punkcie odcie-
cia OT > 5 mm i byta to zalezno$¢ istotna statystycz-
nie (p = 0,0434, test chi-kwadrat). Jezeli pominie sie
w analizie, z uwagi na matg liczebnos¢ tej grupy, cho-
rych na sarkoidoze w stadium IV, to dodatni wynik OT
dwukrotnie czesciej wystepowat u chorych w stadium |.

W badanej grupie przy punkcie odciecia OT > 10 mm
oraz OT > 15 mm czesciej wystepowat dodatni OT
u chorych na sarkoidoze w stadium | niz Il, ale nie
byta to roznica istotna statystycznie (odpowiednio
p = 0,1661 i p = 0,8787, test chi-kwadrat).

W wyniku przeprowadzonej analizy statystycznej,
dla punktu odciecia OT > 5 mm, wykazano istotng sta-
tystycznie zalezno$¢ pomiedzy wynikiem OT a obec-
noscig zespotu Lofgrena (p = 0,0060, test V-kwadrat).
Znamiennie czesciej dodatni OT wystepowat u cho-
rych z obecnoscia zespotu Léfgrena.

Natomiast nie wykazano zalezno$ci pomiedzy wyni-
kiem OT a zespotem Loéfgrena przy punktach odciecia
OT 210 mm i OT > 15 mm (odpowiednio p = 0,4258,
p = 0,6978, test chi-kwadrat z poprawka Yatesa).

Analizowano takze wynik OT w zaleznosci od czasu
trwania choroby. Nie wykazano statystycznie istotnego

wplywu czasu trwania sarkoidozy na wynik OT, nieza-
leznie od przyjetego punktu odciecia (p = 0,4923 dla
5mm, p = 0,7349 dla 10 mm, p = 0,1702 dla 15 mm,
test Manna-Whitneya).

Nie wykazano takze zwigzku pomiedzy wynikiem OT
a ekspozycjg na gruzlice (p = 0,9983 dla OT > 5 mm,
p=0,8667dlaOT>10mmip =0,6124dlaOT >15mm,
test chi-kwadrat z poprawka Yatesa) (tab. 5).

DYSKUSJA

W badanym materiale wiasnym stwierdzono do-
datnie wyniki OT, w zaleznosci od przyjetego punku
odciecia, u 21,8% (OT > 5 mm), 10,6% (OT > 10 mm)
i 6% (OT > 15 mm) chorych na sarkoidoze. W tym samym
czasie Ku$ i wsp., badajac na terenie wojewddztwa ma-
zowieckiego kilkusetosobowg grupe zdrowych dorostych
niezwigzanych ze stuzbg zdrowia, stwierdzili 40,4% oraz
16% dodatnich OT przy punktach odciecia dla dodatnie-
go OT odpowiednio 10 i 15 mm (7). Podobne réznice wy-
kazali Gupta i wsp., ktdrzy stwierdzili, stosujac tylko jeden
punkt odciecia (> 10 mm), dodatni wynik OT u 10,5% cho-
rych na sarkoidoze i u 40% zdrowych os6b (8).

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



Anna Kempisty, Jan Ku$

Tabela 5. Wynik OT w zalezno$ci od kontaktu z chorym na gruZlice

OT >5 mm OT >10 mm OT >15 mm
Kontakt
z chorym na ujemny dodatni ujemny dodatni ujemny dodatni razem
gruzlice n n n n n n ;
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
nie 106 29 120 15 127 8 135
(78,5) (21,5) (88,9) (11,1) (94,1) (5,9) (100)
tak 12 4 15 1 15 1 16
(75,0) (25,0) (93,8) (6,2) (93,8) (6,2) (100)
razem 118 33 135 16 142 9 151

idoze niereagujacych na podanie $rédskérne tuberku-
liny byt rézny. Chusid i wsp. badali grupe 350 chorych
na sarkoidoze za pomoca réznych dawek tuberkuli-
ny (9). Stwierdzili, ze 54% chorych nie zareagowato na
dawke 100-250 TU PPD. Wsrdd tych, ktérzy zareago-
wali na podanie tuberkuliny, tylko 14% reagowato na
dawke 1-10 TU PPD, a pozostali zareagowali dopiero
na dawke 100-250 TU PPD. Podobne wyniki uzyskat
Scadding, ktéry w grupie 230 chorych na sarkoido-
ze stwierdzit 36% dodatnich wynikéw OT, ale tylko
4% dotyczyto 1 TU PPD (10). Kolejne 11% dodatnich
wynikow OT dotyczyto dawki 10 TU PPD. Natomiast
pozostatych 21% dodatnich wynikéw OT cytowany au-
tor stwierdzit dopiero po podaniu 100 TU PPD. Z kolei
Piotrowski i wsp., badajac grupe 94 chorych na sarko-
idoze, uzyskali ujemne wyniki OT u wszystkich chorych
stosujgc 2 TU PPD, a tylko 38% przy zastosowaniu
dawki 100 TU PPD (11).

Dzi$ nie stosuje sie juz skrajnych dawek tuberkuli-
ny, poniewaz powodujg one zaréwno reakcje fatszywie
ujemne, jak i falszywie dodatnie. Duze dawki tuberku-
liny moga wywotaé reakcje u osoby, ktéra nigdy nie
zetkneta sie z pratkiem gruzlicy (12, 13). To ttumaczy
stosunkowo maty odsetek chorych z ujemnym OT
przy zastosowaniu duzych dawek tuberkuliny. Biorgc
pod uwage jedynie dodatnie wyniki OT spowodowane
wstrzyknieciem 1-10 TU PPD, byto ich 10-15%. Jezeli
pominiemy fakt, ze nie przyjeto w tych badaniach de-
finicji dodatniego OT jako jednej wielkos$ci nacieku, to
mozna uznagé, ze uzyskane wyniki sg poréwnywalne ze
wspotczesnymi badaniami.

Fakt istnienia uposledzonej wrazliwosci na tuberkuli-
ne u chorych na sarkoidoze nie jest nowym odkryciem.
Zaobserwowat i opisat to zjawisko jako pierwszy Ca-
esar Boeck w 1916 roku (14). Skérna anergia u cho-
rych na sarkoidoze wystepuje takze po podaniu innych
antygenow: grzybiczych (kandydyny, histoplazminy,
trichofityny, kokcydyny), bakteryjnych (streptokinazy-
-streptodornazy, toksyny tezca, aglutynogenu krztus-
ca), wirusowych (antygenu wirusa $winki, odry) (15).
W rekomendacjach ATS/ERS/WASOG z 1999 roku
skérny odczyn tuberkulinowy znalazt sie wsréd nie-
zbednych badan zalecanych we wstepnej ocenie cho-
rego podejrzewanego o sarkoidoze (4). W Japonii,
gdzie opracowano wiasne wytyczne dotyczace dia-
gnostyki sarkoidozy, ujemny wynik OT znalazt sie takze
wsrod kryteridw klinicznych istotnych dla rozpoznania
choroby (16).

U niektérych chorych na sarkoidoze nie stwierdza
sie upos$ledzonej reakcji na tuberkuline. Przyczyny tego
zjawiska nie sg jasne. Z uwagi na heterogenny obraz kli-
niczny sarkoidozy mozna przypuszczac, ze obecnosc
dodatnich wynikéw OT moze byé zwigzana z przebie-
giem choroby. Oceniajac w materiale badanym wynik
OT, nie zaobserwowano zalezno$ci pomiedzy czasem
trwania sarkoidozy a wynikiem OT (p = 0,4923 dla
5mm, p =0,7349 dla 10 mm, p = 0,1702 dla 15 mm).
Zaobserwowano natomiast zwigzek pomiedzy stadium
sarkoidozy a wynikiem OT. Dodatni wynik OT czesciej
wystepowat u chorych na sarkoidoze w stadium |, ale
réznica istotna statystycznie wystepowata tylko przy
punkcie odciecia > 5 mm (p = 0,0434). Podobng za-
leznos¢ wykazano pomiedzy obecnoscig zespotu
Loéfgrena a dodatnim wynikiem OT (p = 0,0060). Ob-
serwacje innych autoréw na ten temat nie sg zgodne.
Chusid i wsp. zaobserwowali niewielki, ale nieistotny
statystycznie trend w odzyskiwaniu wrazliwosci na tu-
berkulinge przez chorych na sarkoidoze w trakcie trwa-
nia choroby (9). Gupta i wsp. nie stwierdzili istotnej za-
leznosci pomiedzy stadium sarkoidozy a wynikiem OT
> 10 mm (8). Z kolei Morell i wsp. stwierdzili czestsze
wystepowanie dodatniego OT > 5 mm u chorych na
sarkoidoze bez objawéw aktywnej choroby (17).

Jak zatem interpretowa¢ dodatni wynik w tej grupie
chorych? Moze tak samo jak dodatni OT w ogdlnej po-
pulacji. Hosoda i wsp. zaobserwowali, ze rozktad wy-
nikéw OT po zachorowaniu na sarkoidoze zalezat od
intensywnosci reakcji na tuberkuline przed rozpozna-
niem choroby (18). llos¢ rewersji OT po zachorowaniu
na sarkoidoze byta najmniejsza u tych, ktorzy wcze-
$niej mieli silng reakcje na tuberkuline.

Po pierwsze, dodatni wynik OT moze $wiadczyé
o0 zakazeniu pratkiem gruzlicy. Wybor punktu odciecia,
przy ktérym wynik OT u chorego na sarkoidoze wska-
zuje na zakazenie, nie jest tatwy. Przyjete powszechnie
punkty odciecia>5,>10i> 15 mm dla dodatniego OT,
jako wyraz zakazenia M. tuberculosis (MTB), opraco-
wano na podstawie oszacowania rozpowszechnienia
zakazenia oraz ryzyka progresji utajonego zakazenia
pratkiem gruzlicy (ang. latent tuberculosis infection
- LTBI) do aktywnej gruzlicy w réznych sytuacjach kli-
nicznych. Nie jest wéréd nich wymieniona sarkoidoza,
poniewaz nie badano ryzyka zachorowania na gruzlice
w tej grupie chorych zaleznie od wielkosci OT. Przy za-
fozeniu, ze chorzy na sarkoidoze sg zakazeni pratkiem
gruzlicy w takim samym stopniu jak populacja ogdl-
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na, to odsetek LTBI oceniany za pomocg OT w mate-
riale badanym przy punkcie odciecia 5 mm (21,8%)
byt wiekszy niz odsetek zakazonych oszacowany na
podstawie rocznego ryzyka zakazenia gruzlicg w po-
pulacji. Z kolei grupa TBNET uwaza, ze podstawo-
we znaczenie dla wykrywania LTBI ma swoisto$¢ OT
i mozna zaakceptowac niewielkg utrate czutosci testu
przy zmianie punktu odciecia z 5 do 10 mm (19). Przy
tym punkcie odciecia, w badanym materiale wiasnym,
odsetek chorych na sarkoidoze zakazonych pratkiem
gruzlicy oceniany za pomoca OT wynosit jedynie
10,6%. Z kolei, w materiale wtasnym nie wykazano
zaleznosci pomiedzy wynikiem OT a wiekiem, a takze
pomiedzy OT a ekspozycja na gruzlice, co wskazuje, iz
OT nie jest wiarygodnym testem do wykrywania LTBI,
gdyz nie koreluje z zaleznymi od wieku wskaznikami
zapadalnosci na gruzlice (20). Dotyczy to takze za-
leznosci pomiedzy wynikiem OT a ptcig. W materiale
wiasnym dodatni wynik OT cze$ciej dotyczyt kobiet, co
nie koreluje ze zwiekszong zapadalnoscia na gruzlice
ws$rod mezczyzn (20).

Nie nalezy takze zapominaé¢, ze badana grupa byta
szczepiona w przesziosci przeciwko gruzlicy. W Pol-
sce szczepienia BCG sg obowigzkowe i zgodnie z waz-
nym do konca 2005 roku kalendarzem szczepien byty
wykonywane wielokrotnie. Przyjeto wiec zatozenie, ze
wszyscy uczestnicy badania byli w przesztosci szcze-
pieni BCG. W przeciwienstwie do innych badan od-
stapiono od sprawdzania blizny po szczepieniu BCG,
poniewaz uznano, ze nie jest to pewny dowdd na wyko-
nanie szczepienia. Sg dane méwigce o tym, ze blizna
po szczepieniu BCG nie wystepuje nawet u 25% prawi-
dtowo zaszczepionych osdéb (21). Poza tym moze by¢
mylona z blizng po szczepieniu na ospe prawdziwa.
Uzyskanie obiektywnych danych z kart szczepien byto
niemozliwe, poniewaz uczestnicy badania nie dyspo-
nowali tym dokumentem. Oparto sie wiec na wywia-
dach, z ktérych wynikato, ze nie istniaty w przesztosci
jakiekolwiek przeciwwskazania do szczepienia BCG.
Zgodnie z licznymi obserwacjami istnieje istotna za-
lezno$¢ pomiedzy dodatnim OT a szczepieniem BCG,
co powoduje utrudniong ocene zakazenia pratkiem
gruzlicy w tej grupie chorych. Preparat tuberkuliny
nie jest jednorodny antygenowo i zawiera w swoim
skfadzie antygeny atenuowanego szczepu M. bovis,
stosowanego w szczepionce BCG. Konsekwencjg
tego sa fatszywie dodatnie wyniki OT w populacjach
szczepionych BCG. Nie ma zgodnosci co do tego, jak
dtugo utrzymuje sie wptyw szczepienia na wynik OT
i w jakim stopniu wptywa na wielko$¢ nacieku. Z me-
taanaliz oceniajgcych wptyw szczepien BCG na wynik
OT wynika, ze efekt ten utrzymuje sie zazwyczaj do
15 lat (22, 23). W warunkach polskich nalezatoby sie
spodziewaé, ze dodatni wynik OT wystepuje czesciej
w miodszych grupach wiekowych jako wyraz utrzymu-
jacego sie efektu wielokrotnych szczepieh BCG. W ba-
daniach naszego zespotu wykonanych na zdrowych
ochotnikach OT byt dodatni czesciej w miodszych
grupach wiekowych niz u starszych (7). W materiale

obecnej pracy réwniez zaobserwowano, ze chorzy na
sarkoidoze z dodatnim wynikiem OT byli nieznacznie
mtodsi od tych z ujemnym wynikiem OT. Réznica nie
osiggneta istotnosci statystycznej, najprawdopodob-
niej z powodu matego odsetka chorych w starszym
wieku. Kontrowersje budza takze opinie, ze wielkosé
nacieku 15 mm odréznia odczyn poszczepienny od
zakaznego. Tissot i wsp. uwazajg, ze wielko$¢ nacieku
nie jest pewnym kryterium rdznicujgcym zakazenie od
wptywu szczepienia BCG. U szczepionych oséb poni-
zej 40. roku zycia stwierdzili, ze naciek 18-20 mm nadal
moze by¢ zwigzany ze szczepieniem (21).

Niektorzy uwazaja, ze dodatni wynik OT u cho-
rego podejrzewanego o sarkoidoze w krajach o wy-
sokim wskazniku zachorowan na gruzlice sktania ku
rozpoznaniu gruzlicy (24). Udowodniono bowiem,
ze anergia tuberkulinowa u chorych na sarkoidoze
jest niezalezna od ilosci osob tuberkulinododatnich
w 0golnej populacji (5). Natomiast dodatni OT wyste-
puje rzadko u chorych na sarkoidoze, nawet w krajach
o wysokiej zapadalnos$ci na gruzlice. Smith-Rohrberg
i Sharma oceniali diagnostyczng uzytecznos¢ OT
> 10 mm dla wykrywania gruzlicy w$réd chorych na
sarkoidoze (25). Autorzy wyliczyli czuto$¢ dodatnie-
go OT (> 10 mm) dla rozpoznania gruzlicy na 18,8%,
a swoisto$¢ na 97,6%, dodatnia warto$¢ predykcyjng
na 50%, a ujemng na 90,4%. Z kolei Li i wsp. stwierdzili,
wyznaczajac krzywg ROC, ze punkt odciecia OT 9 mm
w réznicowaniu sarkoidozy i gruzlicy ma zaréwno wy-
sokg czuto$¢ (84,5%), jak i swoisto$¢ (82,9%) (26).
Autorzy tej ostatniej pracy nie traktowali jednak OT
jako jedynego badania réznicujgcego, ale wiaczyli je
do opracowanego przez siebie systemu punktowego
zawierajgcego inne badania pomocne w ré6znicowaniu
sarkoidozy i gruzlicy. Natomiast Chusid i wsp. stwier-
dzili, ze u 6/8 chorych, u ktérych w trakcie trwania
sarkoidozy rozwineta sie gruzlica, odzyskali catkowi-
cie wrazliwo$¢ na tuberkuling, za$ chorzy, u ktérych
sarkoidoza zostata rozpoznana po wyleczeniu gruzli-
cy, w 2/6 przypadkach tracili wrazliwo$¢ na tuberkuli-
ne (9). Tu autorzy sugerujg duza czujno$¢ w stosunku
do chorych na sarkoidoze, u ktérych bez dowodow
na remisje choroby pojawia sie dodatni odczyn tuber-
kulinowy. Zgodnie z przedstawionymi wyzej wynikami
badan, nalezatoby przyjaé, ze w badanym materia-
le wikasnym u co najmniej 10,6% chorych, u ktérych
stwierdzono dodatni OT > 10 mm, mogto istnie¢ ry-
zyko rozpoznania innego niz sarkoidoza. Wszyscy
jednak biorgcy w tym badaniu udziat mieli wykluczong
gruzlice na podstawie ujemnych badanh bakteriosko-
powych oraz ujemnych posiewow i nikt nie zachoro-
wat na gruzlice w trakcie dalszej wielomiesiecznej ob-
serwacji trwajacej do kohca 2012 roku.

W ostatnich latach OT jest zastepowany przez bar-
dziej swoiste dla wykrywania zakazenia M. tuberculo-
sis testy oparte na wydzielaniu interferonu gamma pod
wptywem antygenow swoistych dla MTB (ang. inter-
feron gamma release assay — IGRA). Obecnie w wielu
krajach rekomenduje sie wykonywanie testow IGRA
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w tych grupach, w ktérych dotychczas powszechnie
wykonywano OT. Niewiele jest danych o tych testach
u chorych na sarkoidoze.

go

relacji pomiedzy OT a testami IGRA u chorych na

sarkoidoze.

WNIOSKI

Przedstawione dylematy zwigzane z interpretacja
OT uzasadniaja potrzebe oceny tej grupy chorych za
pomoca testéw IGRA (6).

Prezentowana praca jest wstepnym etapem projek-

Dylematy interpretacyjne dodatnich wynikow OT
uzasadniajg potrzebe oceny tej grupy chorych za
pomoca bardziej swoistych dla zakazenia pratkiem

tu, przeprowadzonego w | Klinice IGICHP, dotyczace-
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