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TUBERKULOZA - klini€éna slika, prenos okuzbe, ogrozene skupine
Sanja Grm Zupan
Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

E-posta: sanja.grm@klinika-golnik.si

UvOoD

Tuberkuloza(TB) je nalezljiva bolezen, ki jo povzro€ajo drobni, aerobni, pali¢asti bacili tuberkuloze.
Gre za mikobakterije iz sklopa Mycobacterium tuberculosis complex, med katere sodijo :
M.tuberculosis, M.bovis, M.africaum, M.microti in M.canetti, M.caprae. NajpogostejSi povzrocitelj

bolezni pri loveku je Mycobacterium tuberculosis.

ETIOPATOGENEZA

Bacili mikobakterije tuberkuloze (MT) se prenadajo s kuznim aerosolom, to so 1 do 5 mikronov
veliki delci, ki vsebujejo bacile MT. Kuzni aerosol nastaja pri kaslju, kihanju, govorjenju ali petju
oseb s plju¢no ali laringealno TB. Nastaja tudi pri bolnikih ob zdravljenju z zdravili v obliki aerosola,
indukciji izmecka, pri bronhoskopiji in pri drugih invazivnih posegih v predelih, kjer se nahajajo v
telesu bacili MT in nenazadnje tudi pri ravnanju z izme¢kom in drugimi izlo€ki na bolniskih oddelkih
in v laboratorijih za diagnostiko TB. Za prenos okuzZbe so potrebni kuzni TB bolniki. Bolnik je
verjetno kuzZen, ¢e ima TB dihalnega trakta (laringealna TB, endobronhialna TB) ali kavernozno
TB. Do okuzbe z bacili MT pride od 15% (stik ni tesen) do 30% (tesen stik). Verjetnost okuzbe je
odvisna od bacilov MT — od njihovega Stevila in virulence; od okolju, kjer pride do stik s TB
bolnikom — ventilacija prostora, dolzine stika) in od izpostavljene osebe (njenega imunskega
statusa, razvad, kroni¢nih bolezni,..). 90% okuzenih oseb (oseb z latentno okuzbo z
M.tuberculosis — LTBO) nikoli v Zivljenju ne zboli za tuberkulozo. V 5% imunskemu sistemu okuzZbe
ne uspe zamejiti in se razvije bolezen kmalu po okuzbi. Govorimo o progresivni primarni TB. V 5%
se bolezen razvije kasneje v Zivljenju, ko pride do reaktivacije specih M.tuberculosis; pojavi se t.i.

sekundarna oz. postprimarna TB.

RIZICNE SKUPINE

V Sloveniji incidenca TB v zadnjih letih upada, povecuje pa se Stevilo bolnikov s TB v posameznih
rizi€nih skupinah prebivalstva; kamor sodijo: brezdomci, ostareli, priseljenci, zaporniki, intravenski
uzivalci drog, osebe, ki prekomerno uzivajo alkohol, tesni stiki bolnikov s TB, okuzeni s HIV, osebe

okuzene s HIV, osebe zdravljene z zdravili, ki slabijo imunski sistem, okuzeni bolniki s kroni¢nimi
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boleznimi, ob katerih je obolevanje za TB vecje, oskrbovanci negovalnih ustanov. Vsako leto
dokazemo tudi nekaj primerov TB med zdravstvenimi delavci in osebjem, ki je zaposleno v
negovalnih ustanovah . Ena izmed takih skupin so priseljenci s podro€ij z vi§jo incidenco
tuberkuloze, katere delez v zadnjih letih narasc¢a (2011 — 29%).

Pomemben dejavnik tveganja za okuzbo ter obolevnost je starost (otroci pod 5 let, starejSi ljudje).
Pomemben dejavnik so bolezni, ki zavirajo celiéni imunski odziv. Kot najpomembnejsa je okuzba z
virusom HIV. Kar 50-60% bolnikov s HIV in latentno okuzbo z M.tuberculosis v Zivljenju zboli za
tuberkulozo. Sledijo bolniki z malignomi, sladkorno boleznijo, ledviéno odpovedjo, silikozo,
azbestozo, dolgotrajnim zdravljenjem s kortikosteroidi, stanja slabe prehranjenosti in malabsorpcije
ter intravenski uzivalci drog. V zadnjem €asu so pomembna tudi zdravila, ki zavirajo celiCni
imunski odziv — inhibitorji TNF alfa. Ob znizanju TNF alfa ne pride do nastanka granulomov.

Okuzba se z makrofagi Siri po telesu in razvije se diseminirana oblika TB.

KLINICNA SLIKA

Kliniéna slika bolnikov s TB je lahko zelo raznolika. Odvisna je od prizadetega organa, u€inkovitosti
bolnikovega imunskega sistema in spremljajocih bolezni.

Klini€no sliko sestavljajo sistemski in lokalni simptomi in znaki, ki so vezani na prizadeti organ..
Sistemski simptomi so poviSana telesna temperatura, mrzlica, izguba apetita, hujSanje, no¢no
znojenje. Laboratorijsko je prisotna levkocitoza in anemija. Pogosto ugotavljamo tudi
hiponatremijo, saj se iz granulomov lahko izlo€a antidiuretiénemu hormonu podobna snov.

Za pljuéno TB je znacilen prolongiran kaselj, ki je v zaCetku neproduktiven, kasneje produktiven.
Prisotna je lahko bolec€ina v prsnem koSu, dispneja in hemoptize. ZaCetek je pogosto neopazen.
Simptomi se razvijejo v nekaj tednih.

Simptomi zunajpljuéne TB so odvisni od prizadetega organa. V Sloveniji je v 18% zunajplju¢na
TB izolirana, v 14% pa socasno ugotavljamo tudi plju¢no TB.

- TB plevritis: izliv je ponavadi enostranski. Bolezen se zacne s plevriticno bolecino, lahko tudi
tezko sapo.

- TB limfadenitis: v dveh tretjinah so prizadete bezgavke na vratu - »8krofuloza«. Ponavadi gre
za neboleCe otekle bezgavke. Ob napredovanju pa lahko pride do fistulacije teh bezgavk.

- TB perikarditis: simptomi se pojavljajo kasno: kaSelj, dispneja, ortopneja, otekanje gleznjev,
bolecina v prsnem ko8u. Lahko pride do razvoja konstriktivhega prikarditisa.

- Abdominalna TB se najpogosteje pojavi kot TB peritonitis in TB gastroenteritis. TB
gastroenteritis je pogostejSi v terminalnem ileumu ter v cekumu. Kaze se z bolecCino, lahko
zaporami Crevesja. Rektalno nastajajo fisure, fistule ter abscesi ob rektumu. Na TB peritonitis
moramo pomisliti pri bolniku z ascitesom, bolecino v trebuhu, poviSano telesno temperaturo,

hujSanjem. Pogosto v sklopu TB najdemo mikroskopske spremembe na jetrih.



- TB seécil in rodil: pogosto so bolniki asimptomatski in je le laboratorijsko prisotha hematurija s
piurijo ob sterilnih urinokulturah. Lahko pa se kaZe z boleéino, disurijo, hematurijo in pogostim
uriniranjem. Tuberkulozni salfingitis je eden od vzrokov sterilnosti. Za TB ledvic so znadilne
destruktivhe spremembe ledvic z nekrozami in kavitacijami.

- TB kosti in sklepov: Prizadeti so staticno obremenjeni sklepi: hrbtenica, koleno, kolk. Prisotna je
boleCina, rdeCina prizadetega dela. Paravertebralno in ob sklepih nastajajo hladni abscesi. Lahko
se razvije tipi€na ostrokotna grba — Pottova bolezen.

- TB meningitis: prisotni so meningealni znaki s prizadetostjo mozganskih zivcev na bazi.
Pojavljajo se glavoboli, razdrazljivost, osebnostne motnje. Vse pogostejSa postaja pozna
reaktivaciia meningealne TB pri odraslih, ki poteka pocCasi progresivno s subfebrilnimi

temeraturami in hujSanjem.

Incidenca TB v Sloveniji v zadnjih letih upada. Na TB zato pogosto ne pomislimo in jo

diagnosticiramo pozno. Na TB moramo pomisiliti pri:

- pri bolniku z dolgotrajnim nepojasnjenim kasljem

- pri bolniku s plju€nico, ki se na antibioti€no zdravljenje ne odziva

- pri etiolosko nepojasnjeni pljuénici pri bolnikih z dejavniki tveganja za razvoj tuberkuloze
(sladkorna bolezen, ledvi¢na bolezen, imunokomprimiran bolnik)

- plju€nica pri bolniku po stiku s tuberkulozo

- nepojasnjeno febrilno stanje s hujSanjem, no¢nim znojenjem

- ponovno zbolevanje oseb, ki so Ze bile zdravljene zaradi tuberkuloze.

DIGANOSTIKA

Na TB posumimo na podlagi klinicnega pregleda in anamneze. Pomembni so epidemioloSki
podatki o stiku s TB bolnikom v preteklosti in dosedanjem zdravljenju TB ali LTBO, zanimajo nas
posebne okolis€ine, ki lahko povecujejo tveganje za okuzbo ter razvoj bolezni. Ob sumu na TB
(zlasti plju¢no) napravimo rentgenogram prsnih organov ter pravilno odvzamemo kuzZnine za
mikrobakterioloSke in histoloSke preiskave.

Diagnozo TB dokon¢&no potrdimo, ko iz kuznin s kultivacijo dokazemo bacile M. tuberculosis.

Kadar je le histolosko prisotno granulomsko vnetje s centralno nekrozo to z veliko verjetnostjo
potrjuje TB, vendar moramo izkljuiti ostale bolezni z enakim izgledom (npr glivicne okuzbe ter v

zadnjih letih okuzbe z netuberkuloznimi mikobakterijami).

ZDRAVLJENJE
Sodobno zdravljenje TB je dolgotrajno in s kombinacijo ve¢ proti-tuberkuloznih zdravil, s katerimi
prepreCujemo razvoj odpornosti na posamezna zdravila. V zac€etni fazi zdravljenja bolnik prejema

veC€ zdravil hkrati. Simptomi bolezni se mo¢no zmanj$ajo. Ve¢ kot 90% bolnikov z mikroskopsko



pozitivno pljuéno TB v tem &asu ni ve¢ kuznih. Z nadaljevalno fazo zdravljenja pa posku$amo
sterilizirati tuberkulozne lezije (tudi »spee« mikobakterije - perzisterje ter prepreciti kasnejSe
reaktivacije bolezni). Standardni rezim zdravljenja traja Sest mesecev. Ob recidivu TB ali obsezZni
TB zdravljenje podaljSamo na osem mesecev. V primeru na zdravila odporne TB, ob ne-
prenasanju zdravil, kostni TB, TB centralnega Ziv€evja uporabljamo posebne reZime zdravljenja.

V Sloveniji TB v ve€ini primerov pricnemo zdraviti v bolnidnici in nato zdravljenje nadaljujemo
ambulanto. Zdravljenje vedno vodi pulmolog. V zadnjem ¢&asu je vedno ve¢ bolnikov starejsih,
bolnikov s kroni¢nimi boleznimi. Pomembne so interakcije med bolnikovo dosedanjo terapijo ter
proti-tuberkuloznimi zdravili.

Zdravljenje tuberkuloze je neposredno nadzorovano. Pri nas Se vedno 10% bolnikov samovoljno
prekine zdravljenje, kar je vzrok ponovitvam TB. Ce bolnika vodi in nadzoruje motivirano

medicinsko osebje, so uspehi zdravljenja boljsi.
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DOKAZOVANJE BACILOV TUBERKULOZE IN TESTI ZA ODKRIVANJE LATENTNE
OKUZBE Z NJIMI
Manca Zolnir-Dové

Univerzitetna klinika za plju€ne bolezni in alergijo Golnik
E-posta: manca.zolnir@klinika-golnik.si

UvoD

Na vsakem koraku se moremo zavedati, da je mozen prenos bacilov tuberkuloze (TB) iz enega
bolnika na drugega, ali iz bolnika na zdravstveno osebje in da se prenos bacilov dogaja skoraj v
vsaki bolnisnici, ki se sre€uje z bolniki z aktivno TB. Pri odkrivanju tovrstnih prenosov igra klju¢no
vlogo laboratorij za odkrivanje TB (1). Dokazovanje bacilov v kuzninah bolnika ali laboratorijska
diagnostika TB ima nenadomestljivo mesto tako pri prepreevanju prenosa bacilov med osebami,

Se bolj pa pri potrditvi diagnoze aktivna TB.

Mikrobiolodka diagnostika TB je za sedaj Se vedno najbolj zanesljiva metoda, ki omogo&a osamitev
in nesporno identifikacijo povzrocitelja bolezni, spremljanje uspeSnosti zdravljenja, pa tudi
testiranje obcutljivosti in molekularno genotipizacijo. Molekularna genotipizacija je orodje
molekularne epidemiologije, ki odkriva poti prenosa bacilov TB med bolniki in posledi€éno omogoca
nacrtovanje ukrepov za zmanjSanje pojavnosti bolezni. Osnova uspe$nega dokazovanja prisotnosti

bacilov TB pa je Se vedno kakovostna kuznina, ¢emur zadnja leta posve€amo vedno vecjo vlogo.

Namen prispevka je: (i) poudariti osnovna nacela pravilnega odvzema kakovostnih kuznin, (ii)
preleteti metode mikrobioloSke in molekularne diagnostike bolezni, (iii) kratko razloziti pomen in
prispevek metod molekularne genotipizacije k upadu TB v zadnjih dvanajstih letih v Sloveniji, ter

(iv) na koncu razjasniti viogo gama-interferonskih testov (testi IGRA).

REZULTAT MIKROBIOLOSKE DIAGNOSTIKE JE ODVISEN OD KAKOVOSTI ODVZETE
KUZNINE

V Stevilnih kuzninah bolnikov s TB (npr. urin, plevralni izliv, abdominalni izliv, likvor, ostale telesne
tekocCine) je navzoCih sorazmerno majhno Stevilo bacilov. Poleg tega so v vzorcih iz dihal, v urinu,
blatu, vzorcih ran in nekaterih drugih kuzninah prisotne poleg bacilov TB tudi druge bakterije, ki jih
je potrebno pred zasaditvijo vzorca na gojiS¢a s predhodnim postopkom dekontaminacije in
homogenizacije odstraniti. Te bi v nasprotnem primeru hitro prerasle gojiS¢a, zaradi ¢esar bacili TB
ne bi zrasli. Tak postopek dekontaminacije vzorcev zmanjSa tudi Stevilo bacilov TB. Zato pri

odvzemu in transportu kuznin veljajo tri osnovna nacela (2):
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» Koli¢ina odvzete kuznine naj bo ¢im vedja in njena kakovost naj bo &im boljSa - jutranja kuznina
je praviloma mnogo bolj kakovostna od kuznine, odvzete sredi dneva ali celo popoldne (npr.
jutranji izmecek, aspirat iz tubusa, aspirat iz traheje, bris zgornjih dihal, urin).

» Odvzem vec vzorcev - za potrjevanije ali izklju¢evanje plju¢ne TB priporoamo odvzem najman;
dveh do treh kakovostnih kuznin, odvzetih v dveh do treh razliénih dneh, medtem ko za
zunajpljuéno obliko bolezni priporo€amo odvzem najmanj treh do petih vzorcev, kar pa je
zmanjSanje Stevila priporo¢enih kuznin glede na priporodila iz prej$njih let (1).

> Cim hitrej$i transport kuZnine v laboratorij — ta naj ne bo dalj§i od 24 ur (e posebej pomembno
pri odvzemu kuznin iz primarno nesterilnih mest, npr. urina, brisov ran in podobno).

Kljub pomembnemu napredku v obcutljivosti laboratorijskih metod v zadnjem desetletju in pol

namreC¢ Se vedno velja staro pravilo: rezultat preiskave je lahko lazno negativen, e odvzeta

kuznina ni kakovostna in ne zado$¢a minimalnim standardom glede koli€ine (2).

PodrobnejSa navodila za odvzem posameznih kuzZnin so objavljena na naSi internetni strani

http://www.klinika-golnik.si/dejavnost-bolnisnice/klinicna-dejavnost/laboratorijska-

dejavnost/navodila-za-odvzem-in-transport-kuznin.php; ali v pisnem prispevku (2)

METODE MIKROBIOLOSKE DIAGNOSTIKE TUBERKULOZE

Poznamo tri osnovne stopnje mikrobioloSke diagnostike tuberkuloze in ostalih
mikobakterioz. Vsaka od metod ima pomembne prednosti in pomanjkljivosti:

Mikroskopski pregled kuznin (razmaz) je osnoven presejalni test v laboratorijski diagnostiki TB.
Z njim hitro in poceni odkrijemo osebe, ki izlo€ajo velike koli¢ine bacilov TB in so za druge ljudi
najpomembnejsi vir okuzbe. Rezultat preiskave je pozitiven le, €e je v 1 ml vzorca prisotnih ve¢ kot
1.000 - 10.000 bacilov (3). Najdba bacilov, odpornih na kisline in alkohol (acido- in
alkoholorezistentni bacili), ne zagotavlja, da gre za bacile tuberkuloze. Pod mikroskopom namre¢
ne moremo razlikovati bacilov tuberkuloze, netuberkuloznih mikobakterij ali celo drugih vrst

filogenetsko sorodnih bakterij (slaba specificnost te preiskave) (1).

Osamitev bacilov tuberkuloze na gojiS€ih (izolacija, kultivacija) je najbolj specifiCha in
biti v kuznini 10 - 100 bacilov (3). Vsak vzorec moramo zasaditi na razli¢na gojis¢a (tekoca in trda),
s gimer doseZemo optimalne pogoje rasti vseh vrst mikobakterijskih celic (1). Cas, ki je potreben
do izvida pozitivnega rezultata kultivacije, se je v zadnjih letih v Sloveniji prakticno razpolovil in
znasa povprecno 20 dni (med 7 in 30 dni), kar je v skladu z mednarodnimi priporocili o delu v
laboratorijih za mikobakterije (1, 4, 5).

.....

(loCevanje vrste mikobakterij znotraj sklopa M. tuberculosis (angl. M. tuberculosis complex)),
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spremljanje uspesnosti zdravljenja, kakor tudi za testiranje obcutljivosti in molekularno
genotipizacijo bacilov, ki je podrobneje opisana v naslednjem poglavju. Tako za identifikacijo kot za
doloCanje odpornosti se pojavljajo na trziS€u vedno novi molekularni testi, vendar sta njihova
obcutljivost in specificnost zaenkrat Se slabsi od klasi¢nih testov. Ne poznamo namre€ Se vseh

mehanizmov nastanka odpornosti proti razli€énim protimikrobnim sredstvom (1, 3, 4).

Molekularno bioloska diagnostika tuberkuloze - testi pomnoZevanja nukleinskih kislin bacilov
TB (angl. amplification test, AT) so bolj ob&utljivi in specifi¢ni od mikroskopskega pregleda, vendar
slabSe od kultivacije. Tudi glede trajanja postopka so med obema klasi¢nima laboratorijskima
metodama, saj so hitrejSi od kultivacije in po€asnejSi od mikroskopskega pregleda vzorcev. Njihova
poglavitna slabost je precej visoka cena. Z njimi odkrijemo med 90 in 95 % bolnikov z aktivho

iz nerespiratornih kuznin precej slabsa (3, 4, 6).

Zaradi slabSe obcutljivosti ostaja kultivacija za sedaj Se vedno "zlati standard" laboratorijske
diagnostike TB. Slovenija spada zadnja leta med najboljSe drZzave na svetu, ki uspejo dokazati
aktivno bolezen z osamitvijo bacilov na gojis€ih. Tako smo v letu 2006 pri 85,6 % slovenskih

bolnikov uspeli klinini sum potrditi tudi s pozitivnim rezultatom kultivacije (7).

MOLEKULARNA GENOTIPIZACIJA BACILOV TUBERKULOZE

Pomembno orodje za spremljanje prenosa bacilov TB med bolniki

Razvoj molekularne biologije in genetike v zadnjih treh desetletjih sta omogocila razvoj sodobnih
molekularno-epidemioloskih metod (metode molekularne genotipizacije), s katerimi lahko danes
razlikujemo bacile TB med seboj na nivoju genetskega zapisa in na ta nacin odkrivamo nove

epidemiolo$kih povezave med bolniki (8, 9). S temi metodami lahko:

ugotavljamo prenos posameznih genotipov bacilov TB med bolniki na doloCenem obmodju,

v celotni drzavi ali celo preko drzavnih meja;

e nadzorujemo Sirjenje proti zdravilom odporne ali obCutljive TB v okolju, kjer bolnik s
tuberkulozo Zivi ali v ustanovah kot so bolnidnice, zapori, domovi za starejSe obcane,
domovi za tujce ali prizadete osebe, pribezalis¢a za brezdomce in podobno;

e izvajamo SirSe populacijske raziskave na nivoju velikin mest ali celotnih drzav, ki so osnova
za sprejemanje ukrepov za zmanj$evanje pojavnosti bolezni na nacionalni ravni;

e razlikujemo med reaktivacijo bolezni ali reinfekcijo z drugim sevom M. tuberculosis pri

bolnikih, ki ponovno zbolijo za TB;



o odkrivamo morebitne diagnosti¢ne napake (laboratorijske in bronhoskopske kontaminacije,
morebitne zamenjave kuznin in podobno).

Na podlagi teh novih spoznanj pa lahko na nacionalni ravni sprejemamo nove ukrepe za
znizevanje te zahrbtne nalezljive bolezni v prihodnosti.
Sprva so raziskovalci v svetu uporabljali metode molekularne genotipizacije izkljuéno za odkrivanje
mikroepidemij TB, ki so jo povzrogili proti zdravilom odporni bacili TB, ki so se prenasali najveckrat
v bolniSnicah v ZDA in v Evropi in to predvsem med bolniki okuzenimi z virusom HIV. Za istimi
genotipi bacilov TB je zbolelo tudi zdravstveno osebje, ki je delalo na taksnih oddelkih bolni$nic. To
so bil prvi nedvoumni dokazi potrjeni tudi z metodami molekularne genotipizacije, ki so dokazali, da
je mozen prenos bacilov TB tako med bolniki v bolniSnicah, kakor tudi med bolniki in zaposlenim
zdravstvenim osebjem (10, 11).
V svetu so na voljo razlicne molekularne metode, s katerimi lahko razlikujemo bacile TB. Visoko
diskriminatorno metodo polimorfizma dolzine restrikcijskih fragmentov (angl. Restriction Fragment
Length Polymorphism, RFLP 1S6110), ki smo jo leta 2000 uvedIi tudi v nasem laboratoriju, smo
zaradi laZje primerjave (numeri¢ni prikaz), mednarodne standardizacije in ve¢je enostavnosti v letu
2009 dopolnili z metodo MIRU-VNTR (angl. Mycobacterial Interspersed Repetitive Units - Variable
Numbers of Tandem Repeats, MIRU-VNTR) (5).

Raziskave prenosa bacilov tuberkuloze v Sloveniji

V letu 2000 smo tudi v Laboratoriju za mikobakterije Univerzitetne klinike za pljuéne bolezni in
alergijo Golnik zaceli sistematsko genotipizirati z metodo RFLP 1S6110 za vse izolate bolnikov s
TB v nasi drzavi. Z dosedanjimi raziskavami smo dokazali, da so v Sloveniji najpomembnejSe
mesto za prenos bacilov TB gostinski objekti in zdravstvene ustanove, kakor tudi da kasno odkrit
bolnik ali pri zdravljenju nesodelujo¢ bolnik povzro¢i mikroepidemijo TB v svojem domacem okolju
ali v bolniSnici oz. drugi ustanovi (9, 12). DaljSi kot je ¢as med znaki bolezni in zaCetkom
zdravljenja, vedji je krog ljudi, ki zboli za istim genotipom bacilov TB. Odkrili smo bolniSni¢ni prenos
proti zdravilom odporne TB v eni izmed bolniSnic v Sloveniji (13), s ¢imer smo opozorili, da je
neposredno nadzorovano zdravljenje bolnikov s TB nujno. Dokazali smo ve¢ prenosov bacilov TB
preko bronhoskopa (14) in s tem opozorii na pomembno viogo natanénega CciS€enje in
razkuzevanje bronhoskopov in na pomen predhodnega selekcioniranja bolnikov za bronhoskopijo.
Razkuzevanje samo namreC ne more v celoti nadomestiti nepopolnega predhodnega ciSCenja
endoskopa. Opozoriti Zelimo, da je pri bolnikih s sumom na TB, ki ne morejo oddati spontanega
izmeCka, izborna kuznina induciran izmeCek in ne odvzem bronhoskopskih kuznin (14).
Nenazadnje smo potrdili, da laboratorijske kontaminacije obstajajo tudi v naSih laboratorijih in

pripravili navodila za zmanj$anje moznosti lazno pozitivnih rezultatov (9).
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Odkrili smo tudi ve¢ bolnidni¢nih prenosov bacilov TB iz bolnikov na zdravstveno osebje, med
katerimi so najbolj ogroZeni osebje v laboratorijih za diagnostiko TB (delo z bakterijsko kulturo) in
medicinske sestre, ki so tudi najvec v stiku z bolniki (9).

Ce povzamemo: Molekularna genotipizacija je zadnjih dvanajst let pomembno orodje za odkrivanje
novih poti prenosov bacilov TB med slovenskimi bolniki. Posledica tega so bili Stevilni novi ukrepi,
ter njihova vkljucitev v nacionalni program in vsakdanje delo. Prav zato menimo, da je molekularna
genotipizacija zadnja leta odigrala pomembno viogo pri zmanjSevanju pojavnosti TB v slovenskem

prostoru.

GAMA INTERFERONSKI TESTI (angl. T-cell-based interferon gama release assays, IGRA)

Ti testi merijo in vitro sproS¢anje interferona gama (IFN-y), iz bolnikovih levkocitov kot odgovor na
specificne antigene bacilov M. tuberculosis. V Sloveniji od leta 2005 uporabljamo test
QuantiFERON-TB Gold In Tube Test (Cellestis, Avstralija; QFT). Po odvzemu krvi v posebne
epruvete moramo kri &im hitreje ali vsaj v 16 urah (kri mora biti medtem ves €as na sobni
temperaturi) dostaviti v ustrezen laboratorij. Po inkubaciji preko no€i lahko naslednji dan v
laboratoriju izvedemo test, pri katerem za izradun uporabimo racunalnidki program proizvajalca
testov. Rezultat testa je izredno obcutljiv na Stevilne predanalitske dejavnike. Podrobnejsi opis
vseh dejavnikov, ki lahko pomembno vplivajo na rezultat testa QFT je podan v navodilih, ki jih
dobite ob naroCilu epruvet v naSem laboratoriju, in je bil v lanskem letu tudi objavljen (15).

Testi QFT imajo visjo specificnost kot kozni tuberkulinski testi (TST) za odkrivanje okuzbe z bacili
tuberkuloze, to je latentne tuberkuloze, saj niti ceplienje z BCG vakcino, niti okuzbe z vecdino
netuberkuloznih mikobakterij ne vplivajo na rezultat tega testa (16). Vendar so ti testi vsaj 10-krat
drazji od testa TST. Mednarodna zdruzenja in najnovejSi Clanki teste priporo€ajo predvsem za
odkrivanje latentne tuberkuloze, ne pa za potrjevanje ali izklju€evanje aktivne tuberkuloze, saj je
test lahko lazno negativen pri osebah z miliarno obliko TB, razSirjeno napredovano boleznijo ali pri
osebah z izredno oslabljeno imunostjo. Najvecji pomanjkljivosti IGRA testov sta namre€ nemoc
razlikovanja med latentno in aktivno TB in sorazmerno nizka obcutljivost testov pri bolnikih z
mikrobioloSko dokazano aktivnho TB (16-19).

V Laboratoriju za mikobakterije BolniSnice Golnik smo test QuantiFERON TB Gold (Celestis,
Avstralija) v letu 2005 priCeli izvajati tudi rutinsko. V na$i raziskavi, ki smo jo naredili pri uvajanju
testa, je bil test QFT narejen pri 108 slovenskih bolnikih, pri katerih je bila pljuéna, zunajplju¢na ali
bil test pozitiven in kar pri 20,4% lazno negativen. Podobne rezultate so pokazale tudi druge tuje
Studije v svetu (13). Zato v svetu kakor tudi v Sloveniji za zdaj te teste priporoamo prvenstveno za
odkrivanje latentne tuberkuloze, torej za pregledovanje oseb, ki so bile v stiku z bolniki z aktivno

tuberkulozo (pregledovanje kontaktov), pri odkrivanju okuzbe pred zaletkom zdravljenja z
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bioloSkimi zdravili (inhibitorji TNF alfa), pred presaditvijo organov, pri osebah okuzenih z virusom
HIV ali pri pregledovanju zdravstvenih delavcev. Danes je v Sloveniji in v drugih drzavah z nizko
incidenco TB prekuzZenost s to boleznijo precej manj pogosta kot v preteklosti. Zato je v teh
drzavah zdravljenje LTBO osrednji ukrep nacionalnega programa, s katerim se zmanjSuje Stevilo
bolnikov (20, 21).

ZAKLJUCEK

Dokaz prisotnosti bacilov tuberkuloze v kuzninah bolnikov, Se posebno osamitev bacilov
tuberkuloze na gojis€ih, ostaja najbolj zanesljiv dokaz aktivhe tuberkuloze pri bolniku z ustrezno
klinicno sliko. Trenutno je kultivacija tudi edina metoda, ki omogo¢a spremljanje uspesnosti
zdravljenja, zanesljivo testiranje obcutljivosti in molekularno genotipizacijo. Molekularna
genotipizacija je v povezavi s klasi¢no epidemiologijo v zadnjih dvanajstih letih prinesla veliko
novih spoznaj o prenosu bacilov tuberkuloze med slovenskimi bolniki in posledicno Stevilne ukrepe
za zmanj$anje prenosa tuberkuloze v nasi drzavi. To se je odrazilo tudi v izrazitem upadu TB v
slovenskem prostoru v zadnjih letih.

Gama-interferonski testi (testi IGRA) so namenjeni za odkrivanje latentne tuberkuloze, to je okuzbe
z bacili tuberkuloze, ne pa za potrjevanje ali izklju¢evanje aktivne TB. Nedopustno je, da bi test
QFT narocali pri bolniku z nejasno ali sumljivo klini¢no sliko in se na podlagi rezultata testa QFT

odlocali o morebitnem zacetku zdravljenja s protituberkuloznimi zdravili.
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UKREPI ZA PREPRECEVANJE PRENOSA OKUZBE Z M. TUBERCULOSIS

Barbara Zadnik
Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijo Golnik

E-posta: barbara.zadnik@klinika-golnik.si

UvoD

BolniSnica predstavlja okolje z visokim tveganjem za prenos tuberkuloze (TB) med bolniki in tudi z
bolnika na zdravstvene delavce. Tveganje za prenos okuzbe v bolnisnici je odvisno od ustanove in
oddelka ali skupine delavcev, od prevalence TB v okolici, od populacije bolnikov, od hitrosti
postavitve diagnoze in od ucinkovitosti in obsega ukrepov za prepreCevanje prenosa okuzbe.
Vemo, da je TB nalezljiva bolezen, ki se prenasa s kuznim aerosolom, ¢emur sledi hierarhija
ukrepov za nadzorovanje prenosa bolezni. Ukrepe delimo na administrativne, tehni¢ne in na

ukrepe osebne za$dite zdravstvenih delavcev.

HIARHIJA UKREPOV
Najpomembnejsi cilji uinkovitega prepreCevanja bolniSniCnega prenosa tuberkuloze so zgodnje
odkrivanje bolnikov, izvajanje ukrepov izolacije in ustrezno zdravljenje kuznih bolnikov. Ukrepanje

je hierarhi¢no in poteka na treh nivojih.

1. Administrativni ukrepi

Prvi, najpomembnejSi ukrepi so administrativni ukrepi, v sklop katerih sodi ocena tveganja in
izdelava ustreznih pisnih protokolov na podlagi ocene tveganja, implementacija in izvedba
ucinkovitih delavnih navad in postopkov, izobrazevanje, treningi in svetovanje delavcem glede

tuberkuloze, pregledovanje delavcev na latentno okuzbo in na bolezen.

2. Tehniéni ukrepi
S tehni¢nimi ukrepi - lokalna ventilacija navzven, HEPA filtri, directional flow-preprecujemo Sirjenje

kuznega aerosola ter znizujemo koncentracijo kuznih delcev v prostoru.

3. Osebna zaséitna sredstva

Uporaba osebnih za&¢itnih sredstev je tretji ukrep v hierarhiji zas¢itnih ukrepov pred okuzbo z bacili
TB pri zdravstvenih delavcih. Med obvezne ukrepe sodi uporaba zas€itnega respiratorja, ki mora
zagotavljati filtriranje vsaj 95% vseh delcev manjSih od 1 mikrona in dopus€ati manj kot 10%

uhajanja zratnega toka ob stiku maske z obrazom (standard FFP3).
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e |zolacijain sprejem pacienta
Zaradi poenotenega in varnejdega postopka sprejema pacientov smo v BolniSnici Golnik izdelali

algoritem sprejema pacienta s TB . Algoritem se razlikuje glede na kuznost pacienta:

| HOSPITALNA OBRAVNAVA TB BOLNIKA

/\

TB

sum na TB b Gl . L.
(nenaroeni, nepotrjena TB) (laboratorijsko potrjena— naroéeni
kuien kuzen ? kuzen
¥ ¥
Kirurska maska I  Administrativni sprejem Kirurska maska

(namest administratorka)

'

|Zdra\'nik iz TB oddelka . . . ¥
Prioritema obravnava v sprejemni Administrativni sprejem
| deZurni zdravnik . ambulant "
(zdravnik pregleda dokumentacijo)
[ Faatke mamneza | bolnikje v cakalnici (posebe)) Takoj na oddelek za TB
¥
Induciran sputum
. (NU J_\-g) —>| Negativen izvid

Pozitiven izvid
| ¥ | Obravnava v sprejemni ambulanti
| Oddelek za TB | (vitalne fumkcije, EKG, ETG)

k

Obravnava na d
Na oddelek za TB ra\n;;;;ﬁiu e

odklon

Slika 1: sprejem pacienta s TB

Po sprejemu se izolacije v enoposteljni sobi posluzujemo, kadar pri bolniku obstaja sum na TB. Pri
Ze potrjeni TB ob uvedeni terapiji lahko izvajamo kohortno izolacijo. Bolniki z rezistentnimi oblikami
TB so obvezno izolirani v enoposteljni sobi. Optimalno mozZnost predstavljajo sobe z negativnim

tlakom.

e ZaScitni respirator in kirurSka maska
Pomembno je poznati razliko med kirurSko masko in zascitnim respiratorjem. Zascitni respiratorji
SO namenjeni zdravstvenim delavcem in prepreCujejo da bi le ti vdahnili bacile tuberkuloze
(delujejo od zunaj navznoter). ZasSCitni respirator zdravstvenega delavca SCiti, da se ne okuzi z
bacilom TB takrat, ko je v stiku s kuznim pacientom. KirurSka maska pa deluje v nasprotni smeri.
Prepre€uje uhajanje bacilov tuberkuloze v zrak, kadar pacient s kuzno obliko tuberkuloze diha,

kiha, kaslja ali govori. KirurSke maske morajo nositi vsi pacienti s sumom na tuberkulozo in tisti pri
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katerih je bolezen Ze potrjena. Zascitni respirator mora biti suh in neposkodovan. Uporabljamo ga
lahko najve¢ 8 ur. Uporabljen respirator zavrzemo med infektivhe odpadke.
o Za&Citni respiratorji se preredko uporabljajo takrat, ko pri pacientu 3e ni postavljena
diagnoza, kot na primer v €akalnicah in na urgentnih oddelkih.
o Zas&Citne respiratorje morajo ob stiku s pacientom s sumom ali potrjeno tuberkulozo
uporabljati :
- vse osebe, vkljuéno vsi zdravstveni delavci in obiskovalci,
- vsi, ki pri pacientih izvajajo postopke, ki vzpodbujajo produkcijo kuznega aerosola,
- osebe v ustanovah, kjer so administrativni in tehnolo3ki ukrepi nezadostni (npr.: redevalci,
vozniki reSevalnih vozil),
- osebe, ki zagotavljajo urgentno kirur§ko in zobozdravstveno pomocg in

- osebe zaposlene v laboratorijih, kjer lahko pride do kontaminacije s kuznim materialom.

¢ Higiena izkasljevanja
Ze ob prvem stiku s pacientom je le tega potrebno nauditi higiene izkasljevanja. Kadar pacient
zacuti, da ga sili na kaselj, vzame dva papirnata rob¢ka in si z njima pokrije nos in usta. Kaslja

izklju€no v robgek, ki ga po uporabi odvrze v vrecko z infektivnimi odpadki.

o Prezraéevanje
Pomembno je redno zracenje prostorov, kjer se zadrzujejo pacienti s TB. Zracni tok odnese bacile

TB na prosto, kjer jih uni¢i naravno UV sevanje.

e UV svetilke
Na voljo so posebne UV svetilke, katerih svetloba unicuje bacile TB. NovejSe svetilke so lahko
prizgane ves Cas, tudi v prisotnosti ljudi, saj ne delujejo Skodljivo. Potrebno je njihovo redno
vzdrZevanje, saj imajo Zarnice omejen rok trajanja. UV svetilke so praviloma namescene v

bolnidkih sobah, delovnih in skupnih prostorih, kjer se zadrZujejo pacienti.

e Obiski
Obiske pri bolnikih s sumom na TB o0z. s potrjeno TB je potrebno omejiti na minimum zaradi
moznosti prenosa okuzbe na zdrave osebe. Na obisk naj prihaja ¢immanj oseb in to le tiste, ki so
zivele z bolnikom v domacem okolju. Pri njih obstaja vec&ja verjetnost, da so se okuzili ze doma.

Odsvetujemo obiske otrokom, nose€nicam in akutno bolnim.
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ZAKLJUCEK

Upostevanje tako administrativnih, tehnoloskih ukrepov in uporaba osebnih za$¢itnih sredstev je
kljuénega pomena za prepreevanje prenosa okuzbe z bolnika na bolnika ter z bolnika na
zdravstvenega delavca. Pomembno je stalno izobraZevanje in trening zaposlenih v zvezi z

uporabo za&c€itnih sredstev ter Sirjenje znanja med zdravstvenim osebjem in lai¢no populacijo.

Literatura:
1. Bavdek etal: 1. Sola za obravnavo bolnikov s tuberkulozo in pregledovanje kontaktov, 2006.

2. CDC. Guidelines for Prevnting the Transmission of Mycobacterium tuberculosis in Health-Care Settings, 2005;
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UKREPI PRI ZDRAVSTVENIH DELAVCEYV IN SOBOLNIKIH, KI SO BILI V STIKU S TB
BOLNIKOM V ZDRAVSTVENI USTANOVI

Katja Pivk
Univerzitetna klinika za plju€ne bolezni in alergijo Golnik
E-posta: katja.pivk@Klinika-golnik.si

UvoD

NajpomembnejSi ukrep za omejitev Sirjenja tuberkuloze (TB) je prepre€evanje prenosa okuzbe iz
bolnika s kuzno obliko TB na neokuzZene osebe. Pomemben ukrep pri tem je zgodnje odkrivanje
oseb s kuzno obliko TB in priCetek ustreznega zdravljenja.

V&asih se zgodi, da se TB pri bolniku kasneje dokaze, zato je pomembno, da takoj, ko se posumi
na TB, bolnika izoliramo in mu nadenemo zas¢&itno kirurS§ko masko. Prav tako je pomembno, da se
zaScitijo tudi zdravstveni delavci, ki prihajajo v stik s tem bolnikom.

Ko je bolezen dokazana, je potrebno zbrati vse tesne kontakte, s katerimi je bil bolnik v ¢asu pred

izolacijo v stiku ter ugotavljanje in izvajanje zdravljenja latentne okuzbe z bacili MT (LTBO).

TAKOJSNJA IZOLACIJA BOLNIKA S SUMOM NA TB: da bi prepredili Sirjenje TB na zdrave
ljudi, je potrebna takojsnja izolacija bolnika pri katerem sumimo, da gre za TB. Po treh negativnih
izmeckih oddanih v treh zaporednih dneh, lahko reéemo, da tak bolnik zaenkrat nima TB - ni

kuzen.

PREGLED KONTAKTOQV je proces dela, s katerim Zelimo odkriti osebe, ki so bile izpostavljene
kuznemu TB bolniku. S pregledom kontaktov Zelimo odkriti visoko rizicne osebe za razvoj TB po
okuzbi in iskanje sekundarnih primerov TB. V okviru pregleda kontaktov, je potrebno dokumentirati
na poseben obrazec vse bolnike, ki so pred izolacijo TB bolnika, lezali skupaj z njim v isti sobi.
Prav tako je potrebno zabelezi vse zdravstvene delavce, ki so imeli nezas€iten stik s kuznim TB
bolnikom. Nato sledi pregled teh oseb pri pulmologu, vendar mora miniti od zadnjega

nezascitenega stika s kuznim TB bolnikom vsaj 6-8 tednov, lahko tudi vec.

ZA PRIDOBITEV KVALITETNIH KONTAKTOV SO POTREBNI SLEDECI KORAKI:

e ocena kuznosti indeksnega primera (obseznost bolezni; videz rentgenograma prsnih
organov - prisotnost/odsotnost kavern; pojav simptomov, ..). Kontakte zbiramo vedno
individualno glede na posameznega bolnika.

e okolje: verjetnost prenosa okuzbe je odvisna od Stevila in virulence bacilov, ki jih bolnik

izkaslja v okolico, od koncentracije bacilov v zraku (majhni, zaprti prostori, slabo prezraeni
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Z nizkimi_stropi), od €asa izpostavljenosti oseb kuznemu aerosolu, od same odpornosti

izpostavljene osebe.

e ugotovitev najbolj izpostavljenih in dovzetnih oseb (tesni kontakti):

1. OSEBE BOLJ IZPOSTAVLJENE KUZNEMU AEROSOLU:
Pregledujemo tiste tesne kontakte, ki so bili z bolnikom vsaj 4-6 ur, veé dni v tednu. To so

predvsem bolniki, ki so bili skupaj s kuznim TB bolnikom v sobi, zdravstveno osebje, ki je pogosto
negovalo, hranilo.. in bilo pogosto v stiku s takim kuznim TB bolnikom. Med osebe, ki so bolj
izpostavljeni pa priStevamo tudi osebe, ki so bile v enkratnem stiku s TB bolnikom, kar imenujemo
enkratne kontakte. To so osebe, ki so bile zelo izpostavljene kuznemu aerosolu in so predvsem
zdravstveni delavci, ki so nezasciteno izvajali doloCen poseg, pri katerem se izloCa vecja koli€ina
kuznega aerosola in je zato vecCja verjetnost okuzbe, kljub enkratnemu stiku. To so posegi:
aspiracija zgornjih dihal, odvzem spontanega ali induciranega izmecka (ob prisotnosti
nezas€itenega osebja), bronhoskopija, gastroskopija, ORL pregled, okulistiéni pregled,
zobozdravstveni pregled, intubacija, spirometrija,..)

e invazivni posegi, kot so bronhoskopija, gastroskopija: zdravstveni delavci, ki so bili pri
posegu nezasScCiteni in naslednji bolnik, ki je imel preiskavo takoj za TB bolnikom.
Pomembno je dobro razkuzevanje bronhoskopa!

e spirometrija: zdravstveni delavec in naslednji bolnik, ki je opravijal preiskavo za TB
bolnikom, v kolikor ni bil zamenjan baktericidni filter.

e sobolniki, ki so bili prisotni ob izvajanju omenjenih posegov na oddelku oz. v oddelku za
intenzivno nego in terapijo.

e imunsko kompromitirane osebe: osebe na bioloskih zdravilih, po kemoterapiji, na

imunosupresivnem zdravljenju, astmatiki, alergiki.

2. OSEBE MANJ IZPOSTAVLJENE KUZNEMU AEROSOLU: obdasni kratkotrajni stiki s kuznim

TB bolnikom (osebe, ki so izvajale CiS€enje prostora, vizite, kratek telesni pregled bolnika,

aplikacijo zdravila,..)

3. ISKANJE VIRA OKUZBE: kadar za TB zboli otrok, i§¢éemo TB med odraslo populacijo. Zato

vedno pregledamo vse osebe, ki so bile v stiku z otrokom: najprej ozje svojce, ¢e nikogar ne

najdemo, razsirimo pregled kontaktov. Vedno povprasujemo po osebi s prisotnimi znaki za TB.

4. NESRECA V LABORATORIJU ZA MIKOBAKTERIJE: kadar pride do razlitia izmecka, ki je

pozitiven na BK ali kulture, je potrebno osebe, ki so bile ob nezgodi v istem prostoru, nezascitene,
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prav tako zapisati na poseben obrazec in jih prijaviti registru za TB. Te osebe so vabljene na
pregled, tako kot kontakti.

Enak ukrep sledi, kadar pride osebje v stik s kuznim izmeckom in poSkodovano kozo na rokah.

Pri zbiranju kontaktov i8¢emo tudi osebe, ki morda bolehajo za TB. Zato je pomembno povpra3ati
po osebah, ki Ze imajo znake za TB: hujSanje, sploSna oslabelost, izguba apetita, no¢no znojenje,
poviSana telesna temperatura, kaselj, ki traja ve¢ kot tri tedne, hemoptize. Tem osebam je

potrebno urediti Cimprejsnji pregled pri pulmologu, za izkljucitev TB.

KAJ JE POMEMBNO, KO NAM IZ LABORATORIJA SPOROCIJO, DA JE NA ODDELKU

BOLNIK, KI IMA KUZNO TB?

- takojSnja zascita bolnika in zdravstvenih delavcev (kirurSke maske za bolnika, osebne S&itne
maske za zdravstvene delavce)

- izolacija bolnika (osamitev bolnika od drugih oseb, WC, ki ga uporablja le TB bolnik)

- CimprejSnja premestitev na oddelek, kjer zdravijo bolnike s TB (s predhodnim dogovorom)

- popis sobolnikov, ki so do tedaj lezali s tem bolnikom

- popis zdravstvenega osebja, ki je bilo v stiku s TB bolnikom: izpolnitev posebnega obrazca

(priloga 1.)

PRI KATERI OBLIKI TB ZBIRAMO KONTAKTE?

Kontakte zberemo pri direktno pozitivni pljuéni TB — to pomeni, da je oseba kuzna. Dokazano z

mikroskopskim pregledom izmecka ali aspirata na BK.

Pri samo v kulturi pozitivni pljuéni tuberkulozi (mikroskopsko direktno negativni), bomo kot kontakte
obravnavali samo sobolnike in tiste zdravstvene delavce, ki so pri bolniku izvajali posege, pri
katerem se izloCa veCja koli€ina kuznega aerosola in je zato veCja verjetnost okuzbe, kljub
enkratnemu stiku (po zgoraj opisanih navodilih).

Pri zunajpljucni tuberkulozi, ko so prizadeti drugi organi ne pljua in oseba ni kuzna - pregled

kontaktov ni potreben. Izjema so le otroci, pri katerih ne glede na obliko TB izvajamo pregled

kontaktov z namenom, da se odkrije vir okuzbe (pregled oseb v njegovi bliznji okolici — sorodniki,
osebe iz vrtca, Sole med prijatelji,..). Sobolnike otroka v bolniSnici obravnavamo kot kontakte samo

v primeru, da je otrok ze dalj Casa hospitaliziran.

Obrazec z zbranimi podatki o kontaktih poSliemo v Register za tuberkulozo. Register nato obvesti

podro¢nega pulmologa o kontaktih, ki jih je potrebno povabiti na pregled.
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ZAKLJUCEK

S pregledovanjem kontaktov si Zelimo odkriti osebe, ki imajo aktivho obliko TB ter osebe z LTBO
in priceti s kemoprofilakticnem zdravljenju pri osebah z LTBO. Zelo pomembno je, da ¢im prej po
odkritju bolnika s TB pridobimo ustrezne podatke o morebitnih nezascitenih stikih tega bolnika z
zdravstvenim osebjem in ostalimi bolniki ter da se te osebe napoti na pregled k pulmologu.
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Priloga 1: Obrazec kontakti s TB bolnikom

Priloga 2: Dopis za zdravstvene ustanove
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VLOGA REGISTRA ZA TUBERKULOZO

Andraz Jakelj
Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijo Golnik

E-posta: andraz.jakelj@klinika-golnik.si

Register za tuberkulozo je bil ustanovljen leta 1954. Njegova vloga se je skozi ¢as spreminjala. Na
registru so se koordinirali vsi ukrepi proti tuberkulozi v Sloveniji (registracija bolnikov,
fluorografiranje, cepljenje). Kasneje je register postajal bolj enota za zbiranje podatkov.

Zaradi vse vecjih zahtev Svetovne zdravstvene organizacije o obravnavi epidemije tuberkuloze je
od leta 1996 postopno potekala prenova nacionalnega programa in z njo tudi prenova Registra za
tuberkulozo. Laboratoriji za diagnostiko tuberkuloze so registru zaceli poro€ati o pozitivnih izvidih
pregledov kuznin na bacile tuberkuloze, izpopolnila se je registracija bolnikov s tuberkulozo in
rutinsko se je zaCelo spremljanje obcutljivosti bacilov za posamezna protituberkulozna zdravila.
Nujno je postalo spremljanje izida zdravljenja in izvajanje nadzora nad prejemanjem zdravil pri
bolnikih s tuberkulozo. Obseg podatkov, ki so se stekali v register, se je zelo povecal in za njihovo
hranjenje in obdelavo je bil poslej potreben racunalnik.

Z letom 2001 se je zacCela izvajati tudi registracija oseb, ki so bile v tesnem stiku s tuberkuloznimi
bolniki in so bile predvidene za pregled na aktivho tuberkulozo ali latentno okuzbo z njo. Tu so
pomembni podatki o rezultatih njihovih pregledov in podatki o izvajanju preventivnega zdravljenja s
kemoprofilakso. Z ukinitvijo neselektivnega cepljenja s cepivom BCG v letu 2005 je register zacel

spremljati podatke o izvajanju cepljenja pri novorojencih, kjer Se obstaja indikacija za cepljenje.

Register za tuberkulozo vodi nadzor nad epidemijo tuberkuloze in je bil ves €as sestavni del Klinike
Golnik. Njegova naloga je zbirati in analizirati poroc€ila o odkritih in zdravljenih primerih tuberkuloze
(po Zakonu o zbirkah podatkov s podro¢ja zdravstvenega varstva, Uradni list §t. 65, 2000) v
predpisani obliki in obsegu.

Porocila posiljajo:

e zdravnik, ki vodi zdravljenje bolnika s tuberkulozo,

o laboratorij, ki je identificiral M. tuberculosis v materialu odvzetem pri bolniku,

e obducent, ki je opravil obdukcijo umrlega s tuberkulozo,

o IVZ (obCasno) s podatki o porabi specifiCnih zdravil za zdravljenje tuberkuloze.
Register za tuberkulozo izdeluje mesecna, polletna in letna porocila. Za potrebe epidemioloSkega

nadzora v Evropi in v svetu, se izdela posebno letno porocilo, ki se poslje na ECDC v Stockholm

(Evropski center za nadzor bolezni) in Svetovni zdravstveni organizaciji (SZO). Register opravlja
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enkrat letno tudi analize uspeSnosti zdravijenja in pojava odpornosti za posamezna

protituberkulozna zdravila.

Med nalogami registra so tudi:

e Zzbiranje podatkov in napotitev oseb, ki so pridle v stik s tuberkuloznim bolnikom v ustrezne
ambulante, kjer opravijo pregled,

e zhiranje podatkov o pregledih oseb pred predvidenim zdravljenjem z inhibitorji TNF alfa in

e v sodelovanju z Nacionalnim referenénim laboratorijem za tuberkulozo (NRLTB) ugotavlja in

nadzoruje primere mikroepidemij.

Register za tuberkulozo v primerih mikroepidemij sodeluje z zdravniki in drugim zdravstvenim
osebjem na terenu do razjasnitve vseh pomembnih povezav med bolniki in posledi¢no tudi z

osebami z latentno tuberkulozno okuzbo.

Register za tuberkulozo vsako leto organizira posvet o obravnavi in spremljanju bolnikov s
tuberkulozo, namenjen vsemu zdravstvenemu osebju, ki sodeluje pri spremljanju in obravnavi
bolnikov s tuberkulozo. Taréna skupina so zaposleni na pulmoloskih oddelkih bolnisnic, v

pulmolo$kih ambulantah in laboratorijih za mikobakterije.

Zaradi vse vegjih zahtev po sprotnem pregledovanju podatkov registra smo presli na nov
informacijski sistem - podatkovno bazo, ki zagotavlja veCuporabniSki dostop do podatkov in je
locirana na datoteCnem strezniku. Prav tako smo izdelali spletne strani, ki vsebujejo vse kljucne
podatke o tuberkulozi, obrazce, navodila in poroCila za vse osebe, ki prihajajo v stik s

tuberkuloznimi bolniki.

VIRI:

1. Internetna stran Univerzitetne klinike za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik: http://www.klinika-golnik.si/dejavnost-

bolnisnice/klinicna-dejavnost/tuberkuloza/

2. Petra Svetina Sorli, Register za TB — Kje smo in kaj delamo?
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LATENTNA OKUZBA Z M. TUBERCULOSIS (LTBO) IN PREGLEDI ZDRAVSTVENIH
DELAVCEV
Petra Svetina Sorli

Univerzitetna klinika za plju€ne bolezni in alergijo Golnik

E-posta: petra.svetina-sorli@klinika-golnik.si

UvoD

Tuberkuloza (TB) je v Sloveniji redka, vendar se jo prepogosto prezre oziroma se nanjo pomisli
pozno in tako se poveca verjetnost prenosa okuzbe z bacili M. tuberculosis (MT) v zdravstvenih
ustanovah in/ali laboratorijih. Zdravstveni in laboratorijski delavci smo tvegana skupina za okuzbo z
bacili MT in s tem za razvoj bolezni, saj smo pri svojem delu lahko izpostavljeni bacilom MT. Z
doslednim in stalnim izvajanjem ukrepov za preprecevanje prenosa okuzbe z MT in z rednimi

pregledi zdravstvenih in laboratorijskih delavcev glede TB, zmanjSamo pojavnost TB.

LATENTNA OKUZBA Z MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS (LTBO) je subkliniéna okuzba z
Mycobacterium tuberculosis. Oseba, ki je okuZena, je brez kliniénih, bakterioloSkih ali radioloskih
znakov TB. Osebe z LTBO so tiste osebe, ki so se ob stiku s kuznim TB bolnikom okuzile, niso pa
zbolele in tudi niso kuzne.

Oseba, ki je izpostavljena nezasCitenem stiku s kuznim TB bolnikom se lahko v 15 do 30% okuzi z
bacili M. tuberculosis (MT). Neza&¢iten stik s kuznim TB bolnikom pomeni stik brez uporabe
osebnega respiratorja (osebna zascitha maska) zdravstvenega delavca in brez uporabe kirurSke
maske pri kuznem TB bolniku. Verjetnost okuzbe je odvisna od dejavnikov okolja, virulence in
Stevila bacilov MT v kuznem aerosolu ter od odpornosti izpostavljene osebe. Osebe, ki so se
okuzile, lahko v 10% razvijejo aktivho bolezen. V prvih dveh letih se bolezen razvije pri 5%

okuzenih oseb, v manj kot 5% okuzZenih oseb pa se bolezen razvije kasneje v Zivljenju.

Dejavniki tveganja, ki povecujejo verjetnost za razvoj bolezni pri osebi z LTBO so:

- pridobljena imunska pomanijkljivost (npr.: okuzba z virusom HIV)
- malignomi (zlasti rak v podrocju glave in vratu)

- kroni¢na ledvicna bolezen in dializno zdravljenje

- hematoloska in revmatoloSka obolenja

- stanja po transplantaciji organov

- nedavna okuzba s M.tuberculosis (<2 leti)

- sladkorna bolezen

- silikoza
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- znizan BMI (10% ali ve€ pod idealno telesno maso)

- prirojene bolezni z imunsko pomanjkljivostjo

- spremembe na rentgenogramu prsnih organov, ki sugerirajo prebolelo TB (pri osebah, ki so
bile neustrezno zdravljenje)

- kroni¢ni malabsorbcijski sindrom

Za prepreCevanje razvoja TB po okuzbi je najpomembnejSe odkrivanje oseb z LTBO in zdravljenje
LTBO. V preteklosti je bilo oseb z LTBO veliko, danes pa je prekuzenost redka in je predvsem v
povezavi z nedavnimi okuzbami, zato je v drzavah z nizko incidenco TB, kamor sodi tudi Slovenija,

eden od pomembnih ukrepov nadzora nad epidemijo TB, ugotavljanje in zdravljenje LTBO.

TESTIRANJE NA LTBO

Do leta 2001 je bil tuberkulinski kozni test (tuberculin skin test - TST) ali Mantoux-ov test edini test,
s katerim je bilo mogoce ugotoviti LTBO. Leta 2001 pa so se na trziS€u pojavili novi testi, s katerim
merimo spro3c¢anje interferona gama (IFN-v), t.i. IGRA testi.

Pri nas v Sloveniji uporabljamo QuantiFERON®-TB Gold test (QFT-Gold). TST ima obé&utljivost 65-
80% in specifitnost 43%, medtem ko ima QTF-Gold obdutljivost 89% in specificnost 98%. Zaradi
tega je QFT-Gold test bolj uporaben za testiranje na LTBO pri nedavnih kontaktih pred morebitno
uvedbo preventivhega zdravljenja in za periodi¢no testiranje v sklopu pregledovanja zdravstvenih
delavcev. Z uporabo novejSih testov za ugotavljanje LTBO, se je delez oseb, ki je potreboval

preventivno zdravljenje zmanjsal.

PREGLEDOVANJE ZDRAVSTVENIH DELAVCEV

V zdravstvenih ustanovah obstaja moznost, da bodo zdravstveni in/ali laboratorijski delavci
izpostavljeni bacilom MT. Vsaka zdravstvena ustanova je dolZzna pripraviti oceno tveganja za
prenos okuzbe z bacili MT, tako za ambulante kot za bolniSnicne oddelke in na osnovi ocene
tveganja pripraviti ustrezne pisne protokole za pregledovanje zaposlenih na okuzbo z bacili MT in
na samo bolezen (tabela 1). Prav tako je zdravstvena ustanova dolZzna zagotoviti preglede in
testiranje bodoc¢im zaposlenim pred zaCetkom dela ter testiranja zaposlenih ob neza&¢itenih stikih
s kuznimi TB bolniki in glede na oceno tveganja tudi redna (periodi¢na) testiranja zdravstvenih in
laboratorijskin delavcev. Nadzor nad rednim izvajanjem testiranja zaposlenih vrdi komisija za
prepreCevanje bolnisni¢nih okuzb (KOBO) oz. oseba, ki je zadolzena za nadzor nad
prepreevanjem okuzb v zdravstveni ustanovi. Pregledi in testiranja se naj izvajajo pri specialistih
pulmologih ali pri specialistih medicine dela. Rezultati testiranja, morebitni dejavniki tveganja za
okuzbo z bacili MT in zbolevanje morajo biti zabelezeni v zdravstveni dokumentaciji vsakega

zaposlenega v zdravstveni ustanovi. Kadar je ugotovljena LTBO oz. konverzija pri testiranju in
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kadar obstaja sum na TB, mora zaposlenega obravnavati specialist pulmolog z dodatnim znanjem
iz TB.

Prvo testiranje in nadaljnja periodi€na testiranje

Prvo testiranje se mora opraviti pred prvim za¢etkom dela v zdravstveni ustanovi.

Zaposlene, kateri imajo negativni rezultat testiranja, je potrebno redno testirati. Pogostost testiranja
je odvisna od stopnje ogrozenosti v dolo€eni zdravstveni ustanovi 0z. od ogrozenosti na
dolo¢enem oddelku. Stopnja ogrozenosti za prenos okuzbe z bacili MT je odvisna od verjetnosti

izpostavljenosti tuberkuloznim bolnikom (obravnavi TB bolnikov v tej zdravstveni ustanovi).

Izredna testiranja

Ob nezascitenem stiku zdravstvenega delavca z bolnikom, za katerega se kasneje izkaze, da je
imel kuzno TB, je potreben pregled od 6 do 8 tednov po nezasCitenem stiku (kliniéni pregled,
rentgenogram prsnih organov) in testiranje (testiranje s QTF - testom). V kolikor ima zdravstveni
delavec simptome in znake, ki so skladni s TB, se kliniéni pregled (vkljuéno z rentgenogramom

prsnih organov) opravi takoj, da se izklju¢i TB.

Rezultati testiranja s OQFT-Gold testom:

Negativen QFT-Gold test: potrebno je redno (periodi¢no) testiranje (QFT-Gold test) in v primeru
simptomov in znakov TB opraviti rentgenogram prsnih organov. V primeru nezascitenih stikov je
potrebno poleg testiranja opraviti rentgensko slikanje prsnih organov in izkljuiti simptome in znake

aktivne bolezni.

Pozitiven QFT-Gold test: pomeni LTBO. V primeru pozitivhega testiranja, morajo zdravstveni
delavci ob periodi¢nih in izrednih pregledih opraviti rentgensko slikanje prsnih organov in
potrebno je izkljuCiti simptome in znake aktivhe bolezni. Potrebno je kasnejSe spremljanje glede
pojava simptomov in znakov aktivne tuberkuloze. QTF-Gold testa ne ponavljamo, v kolikor oseba
predhodno ni prejemala preventivhega zdravljenja. Pri novo zaposlenih z LTBO se praviloma
odlo¢imo za preventivno zdravljenje.

Zdravstveni in laboratorijski delavec, ki ima LTBO lahko opravlja delo v sluzbi kot ga je opravljal
pred opravljenim testiranjem. Pomembno je, da ga seznanimo, da je v primeru pojava simptomov
ali znakov aktivne TB, potreben takojSen pregled pri pulmologu, vklju¢no z rentgenogramom prsni
organov in odvzemom ustreznih kuznin na bacile MT.

Pojav konverzije ob rednem ali izrednem testiranju: v kolikor se pri zdravstvenem delavcu med
rednim ali izrednem testiranju ugotovi ti. konverzija (predhodne negativen rezultat postane

pozitiven), mora zdravstveni delavec opraviti rentgensko slikanje prsnih organov ter potrebno je
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izklju€iti simptome in znake aktivhe bolezni. Zdravstvenem delavcu je potrebno ponuditi
preventivho zdravljenje LTBO. Uvedba preventivhega zdravljenja LTBO je odloCitev pulmologa
(glede na starost, ¢as zaposlitve in dejavnike tveganja). Preventivho zdravljenje traja 3 mesece z
izoniazidom in rifampicinom, v tem Casu so potrebne redne laboratorijske kontrole krvi in

spremljanje pojavljanja stranskih u€inkov zdravila. Zdravljenje vodi pulmolog.

ZAKLJUCEK

Podatki Registra za tuberkulozo kazejo na vsakoletni pojav nekaj primerov TB pri zdravstvenih
delavcih. Zato je poleg hitrejSega in ucinkovitejSega odkrivanja in zdravljenja novih primerov TB
ter upoStevanja in izvajanja ukrepov za prepreCevanje prenosa okuzbe v zdravstvenih ustanovah,
pomembno pregledovanje zdravstvenih delavcev na moznost okuzbe z bacili MT. Zdravstvene
ustanove so dolzne omogociti periodi€ne in izredne preglede, nadzor nad izvajanjem le-teh pa
izvaja KOBO.

tabela 1: Ocena tveganja za okuzbo z M. tuberculosis in pogostost pregledov

Vrsta Klasifikacija tveganja
nov - - - -
ustanove Nizko Srednje Potencialno prenasanje**
Bolnisnica < 200 postelj < 3 bolniki s TB letno =3 bolniki letno Dokumentiran prenos TB, ne
- - - - lede na okolisgine
Bolnisnica =200 postelj < 6 bolnikov s TB letno =6 bolnikov s TB letno g >
Ambulanta ali druga < 3 bolniki s TB letno =3 bolniki letno
ustanova
Ambulanta ali oddelek za TB | Enota v kateri: Enota v kateri:
- bodo obravnavane samo - bodo obravnavani bolniki s
osebe z mozno LTBO, ne B
bolnikis TB - sicer ne izpolnjujejo
- uveden sistem za takojsnjo kriterijev za nizko tveganje
identifikacijo bolnikov s
sumom na TB in transport v
ustrezno ustanovo
- se ne izvaja postopkov za
spodbujanje kaslja ali
nastanka aerosola
Laboratorij Laboratoriji v katerih ne Laboratoriji v katerih kjer
obdelujejo kuznin, kjer bi obdelujejo kuZnine kjer so
lahko bili prisotni bacili TB lahko prisotni bacili bacili TB
Priporogilo za pogostnost pregledov
Zagetni QFT*** Da za vse zdravstvene Da za vse zdravstvene Da za vse zdravstvene delavce
delavce ob zagetku dela delavce ob zagetku dela ob zagetku dela
QFT ob nezasgitenem stiku Opravi se pregled kontakta in QFT test zgodaj in &e je ta negativen ponovno QFT test 4-6 tednov
od zadnje izpostavljenosti
Serijsko testiranje s QFT Ne Na 12 mesecev Glede na potrebe preiskave za
ugotavljanje prenasanja
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