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Rezumat.

Acest articol exploreaza importanta implementarii noilor teste cutanate bazate pe antigene specifice Mycobacterium
tuberculosis (TBST) pentru diagnosticarea infectiei tuberculoase, subliniind specificitatea si aplicabilitatea lor, in special
in randul persoanelor vaccinate cu bacilul Calmette-Guérin (BCG). TBST, care functioneaza similar cu testele de eliberare
a interferonului-gamma (IGRA), ofera o alternativa mai precisa la metodele traditionale de testare. Importanta acestui
studiu consta in contributia sa la imbunatatirea strategiilor de prevenire a progresiei infectiei TB catre tuberculoza activa,
un aspect esential pentru reducerea incidentei si mortalitatii asociate tuberculozei, sprijinind astfel obiectivele strategiei
End TB

Cuvinte cheie: Infectie tuberculoasa, test cutanat cu Tuberculinum, IGRA, TBST, Mycobacterium tuberculosis.

Summary. New approaches in the diagnosis of tuberculous infection.

This article explores the importance of implementing new skin tests based on specific Mycobacterium tuberculosis
antigens (TBST) in diagnosing tuberculosis infection, emphasizing their specificity and applicability, especially among
individuals vaccinated with the Bacillus Calmette-Guérin (BCG). TBST, which operates similarly to interferon-gamma
release assays (IGRA), offers a more accurate alternative to traditional testing methods. The importance of this study lies
in its contribution to improving strategies for preventing the progression of TB infection to active tuberculosis, a crucial
aspect for reducing the incidence and mortality associated with tuberculosis, thereby supporting the objectives of the End
TB strategy.
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Pe3rome. HoBble oaxoabl B THATHOCTHKE Ty0epKYJIe3HOH HH(pEKINHU.

JlanHasi craThsi UCCIEIyeT Ba)XHOCTb BHEAPEHUSI HOBBIX KOXKHBIX TECTOB Ha OCHOBE CHELU(PHYECKHX aHTUTCHOB
Mycobacterium tuberculosis (TBST) B muarHoctuke TyOCpKyJIe3HOH WH(CKIMH, ¢ aKI[CHTOM Ha MX CHCIH(DUIHOCTH
U MIPUMEHUMOCTb, OCOOCHHO CPE/IW JIMIL, BaKIMHUPOBaHHBIX BakiuHoW Bamwuier Kamemerra-Iepena (BLK). TBST,
KOTOPBIH paboTaeT aHaJOTHYHO TECTaM Ha BBICBOOOKIcHHE ramma-uHTepdepona (IGRA), npemiaraer Oosee TOYHYIO
JIBTEPHATUBY TPAAMIMOHHBIM METO/IaM TECTUPOBaHMs. Ba)KHOCTH JJaHHOTO MCCIIEJOBAHMS 3aKJIIOYAETCSl B €T0 BKJIAJIE
B YIIYYILICHHUE CTPATEruil MPeJ0TBPaIleH s IPOrPECCUPOBAaHUs TYOEpKyIe3HOH HH(PEKIIMN B aKTHBHBIN TyOepKyse3 —
Ba)KHBIN aCHeKT ISl CHU)KeHHS 3a00JIeBaeMOCTH M CMEPTHOCTH, CBSI3aHHBIX C TYOEPKYJIe30M, TEM CaMbIM IOJACPIKUBAsT
uenu crparernu End TB.

KoaroueBbie cioBa: TyOepkynesHas mHdekuus, TyOepkynnHoBas koxHas npoba, IGRA, TBST, Mycobacterium
tuberculosis.

Introducere.

Infectia tuberculoasa este o stare caracterizatd
printr-un raspuns imun persistent la antigenele
Mycobacterium tuberculosis (Mtb), fara manifestari
clinice ale bolii active de tuberculoza (TB).
Aproximativ un sfert din populatia lumii este infectata
cu Mtb, iar testarea pentru infectia TB ajutd la
identificarea persoanelor care ar beneficia cel mai mult
de pe urma tratamentului preventiv pentru TB (TPT).
Totusi, Tn prezent nu exista un standard de aur pentru
diagnosticarea infectiei TB. Cele douad teste utilizate
frecvent, testul cutanat cu tuberculind (TCT) si testele

de eliberare a interferonului-gamma (IGRA), sunt
teste indirecte care necesita un raspuns imun eficient
pentru identificarea infectiei TB. [5, 6, 7].

Republica Moldova a adaptat recomandarile
OMS pentru prevenirea si controlul tuberculozei
(TB) utilizand standardul GRADE, asigurand politici
nationale de screening si prevenire conforme cu cele
mai recente practici internationale. Protocolului clinic
national ,,Tuberculoza la copii” a fost aprobat de
catre Ministerul Sanatatii la 03..11.2024 si Protocolul
clinic national ,,Tuberculoza la adult” la date de 31
ianuarie 2024, Ambele protocoale includ noi abordari
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in diagnosticarea si tratamentul TB, precum si scheme
scurte pentru TB sensibild si TB multidrogrezistenta.
Protocoalele clinice nationale includ, de asemenea,
metodele de screening sistematic recomandate de
OMS pentru identificarea infectiei TB si scheme
noi de tratament preventiv al tuberculozei pentru
persoanele eligibile [1, 2, 3, 4].

Screening-ul sistematic pentru TB activa se aplica
grupurilor cu risc sporit, unde prevalenta TB este
mai mare decét in populatia generala. In grupele de
risc sunt incluse 18 categorii care trebuie examinate
conform unui algoritm de evaluare, ce implica
screening-ul clinic si examinare radiologica a cutiei
toracice. Pentru depistarea infectiei tuberculoase
(ITB), se utilizeaza teste precum testarea cutanata cu
Tuberculinum (TCT) si IGRA [6, 7, 8].

Prin adaptarea recomandarilor OMS, Moldova 1si
consolideaza capacitatile de diagnostic si prevenire,
extinzdnd acoperirea cu screening si tratament
preventiv al tuberculozei. Aceste masuri vor avea
un impact semnificativ asupra reducerii transmiterii
TB in societate, contribuind la o protectie mai buna a
sanatatii publice.[1, 2, 3, 4].

In 2011, Organizatia Mondiald a Sanatitii
(OMS) a emis recomandari pentru utilizarea
IGRA 1in diagnosticarea infectiei TB, incluzand
QuantiFERON®-TB Gold (QFT-G) si T-SPOT®. in
2018, OMS a extins aceste recomandari, sugerand ca
testele TCT si IGRA pot fi folosite in tarile cu venituri
mici si medii [5, 6].

Testul TCT, un test simplu administrat in
institutiile medicale, consta In injectarea intradermica
a unui derivat proteic purificat (PPD), care provoaca
o reactie de hipersensibilitate si induratie la locul
injectiei dupa 48-72 de ore. Totusi, specificitatea
acestuia este redusa in randul persoanelor vaccinate
cu BCG si al celor imunocompromisi. Testele IGRA
masoard eliberarea de interferon-gamma (IFN-y) de
catre celulele T dupa expunerea la antigene specifice
Mtb (ESAT-6 si CFP-10), fiind mai precise decat
TCT si nefiind afectate de vaccinarea BCG sau de
infectia cu micobacterii netuberculoase (NTM). Cu
toate acestea, testele IGRA necesita infrastructura
de laborator si personal calificat, ceea ce le face mai
costisitoare [6, 9, 12].

Noile teste TBST

Testele TBST, o clasa recent dezvoltata,
utilizeaza antigene specifice Mtb, ESAT-6 si CFP-
10, combinand platforma simpla a testului cutanat
cu specificitatea testelor IGRA. Din aceasta clasa fac
parte Cy-Tb (Serum Institute of India), Diaskintest®
(Generium, Federatia Rusd) si C-TST (Anhui Zhifei

Longcom, China). In 2021, OMS a comisionat o
revizuire sistematicd a datelor disponibile privind
aceste teste. In 2022, un Grup de Dezvoltare a
Ghidurilor (GDG) s-a reunit pentru a analiza aceste
date si a emite recomandari privind utilizarea testelor
TBST [8, 11, 13].

Constatarile-cheie ale OMS

® Acuratetea diagnosticului TBST

OMS a evaluat acuratetea diagnosticului TBST
in comparatie cu TCT si IGRA, analizand 17 studii
pentru sensibilitate si 14 studii pentru specificitate.
Sensibilitatea combinatd a testelor TBST pentru
infectia TB a fost de 76,0% (interval de incredere
[IC]: 70,0-81,0%), iar specificitatea a fost de 98,0%
(IC: 94,0-99,0%). Specificitatea in randul persoanelor
vaccinate cu BCG a fost cu 67,4% mai mare pentru
TBST comparativ cu TCT, dar cu 9,7% mai mica fata
de IGRA [9, 12, 14].

® Profilul de siguranta

Profilul de siguranta al testelor TBST a fost
similar cu cel al TCT, cu reactii usoare la locul
injectiei, cum ar fi mancarimea si durerea. Riscul
relativ pentru reactiile locale a fost de 1,05 (IC:
0,70—-1,58) comparativ cu TCT, iar pentru reactiile
sistemice, riscul a fost de 0,84 (IC: 0,60-1,10). Desi
datele de sigurantd sunt limitate si variaza in functie
de test, OMS nu a identificat semnale semnificative
de siguranta care sa influenteze alegerea intre TBST
si TCT [8].

o Cost-eficientd

Analiza modelata de cost-eficientda pentru TBST
a aratat ca aceste teste sunt mai rentabile comparativ
cu TCT si IGRA. In Brazilia si Africa de Sud,
utilizarea TBST s-a dovedit a fi mai economica, iar in
Regatul Unit a fost cost-eficientd, la nivel similar cu
IGRA. Aceste rezultate sugereaza ca TBST ar putea
reprezenta o alternativd accesibila in regiunile cu
resurse limitate [9, 10, 14].

Perspectivele utilizatorilor

Utilizatorii finali (inclusiv personalul medical si
pacientii) au considerat TBST mai specifice si mai
acceptabile decat TCT, in special in regiunile unde
testele IGRA nu sunt disponibile. De asemenea,
testele TBST au fost considerate mai accesibile pentru
screening-ul pe scard larga In comunitati vulnerabile
si greu accesibile [6, 8].

® Recomandarile OMS

OMS recomanda utilizarea TBST ca alternativa
la TCT si IGRA pentru diagnosticarea infectiei TB,
in special in randul populatiilor vaccinate cu BCG,
al copiilor si adolescentilor, si al persoanelor care
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traiesc cu HIV. Desi dovezile sunt de certitudine
redusd, aceste teste pot fi folosite pentru a ajuta
la identificarea persoanelor cu infectie TB care ar
beneficia de TPT. Implementarea TBST trebuie sa
includa masuri pentru asigurarea conditiilor adecvate
de pastrare si pregitirea personalului pentru citirea
rezultatelor 8, 12, 14].

Prioritati de cercetare.

OMS subliniazd  necesitatea
suplimentare 1n urmatoarele domenii:

e Evaluarea specificitatii TBST in populatiile cu
prevalenta scazuta a infectiei TB [9].

e Evaluarea acuratetei TBST in randul grupurilor
cu risc sporit (ex: copii, adolescenti, persoane cu HIV,
prizonieri, migranti) [12].

e Studii economice pentru estimarea impactului
economic si epidemiologic al utilizarii TBST [10].

e (ercetarea metodelor digitale pentru citirea
rezultatelor, pentru a evita vizitele de monitorizare
[14].

Concluzii.

cercetarii

1. Testele cutanate bazate pe antigene specifice
Mtb (TBST) reprezintd o alternativd promitdtoare
pentru diagnosticarea infectiei tuberculoase, oferind
avantaje semnificative in contextul tarilor cu resurse
limitate. Aceste teste au un profil de sigurantd
comparabil cu TCT, mentindnd in acelasi timp
costuri mai accesibile, ceea ce le face potrivite pentru
utilizarea in programele de sandtate publica.

2. Implementarea TBST poate contribui la
imbunatatirea ratei de depistare a infectiilor TB, in
special in regiunile unde accesul la testele IGRA
este limitat. Totodata, TBST are potentialul de a
spori acceptabilitatea si specificitatea diagnosticarii
infectiei TB in randul utilizatorilor finali, inclusiv
personalul medical si pacientii.

3. Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS)
recomanda integrarea TBST 1n strategiile nationale de
sanatate, cu conditia sa existe o infrastructura adecvata
si personal medical bine pregétit pentru administrarea
si interpretarea testelor. Succesul implementarii TBST
depinde de asigurarea continuitatii si sustenabilitatii
acestora, de formarea personalului, precum si de
educarea comunitatilor pentru a intelege importanta
testarii TB. Astfel, TBST poate deveni un instrument
esential pentru reducerea transmiterii si controlul
infectiei tuberculoase la nivel global, contribuind la
atingerea obiectivelor de sanatate publica in controlul
tuberculozei.
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