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CU OCAZIA CENTENARULUI TESTULUI CUTANAT CU TUBERCULINA
Serghei Pisarenco, Diana Condratchi
IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”

Summary
On the occasion of the tuberculin skin test centenary

This article presents the history, the clinical, immunological and epidemiological
phenomena of tuberculin intradermoreaction (TC), changes in its execution, results
interpretation, as well as its diagnostic values.

Based on the analysis of the available information from specialized documentation,
selected from PubMed, EMBASE, HighWire databases, measures were undertaken to assess the
prospects for further application of TC. It was concluded that TC’s future is seemingly bound to
its change, by substitution of tuberculin with a new antigen.

Key words: tuberculosis, diagnosis, tuberculinum, test, Mantoux

Rezumat

In articol sunt prezentate istoricul, fenomenele clinico-imunologice si epidemiologice a
intradermoreactiei cu tuberculina (TC), modificérile In executarea ei, interpretarea rezultatelor si
valorile ei de diagnostic.

In baza analizei datelor disponibile din literatura pe specialitate, selectati din bazele de
date PubMed, EMBASE, HighWire au fost intreprinse masuri de evaluare a perspectivelor de
aplicare ulterioara TC. S-a concluzionat ca viitorul TC, se pare cd este legat cu modificarea lui,
prin substitutia tuberculinei cu un antigen nou.

Cuvintele cheie: tuberculoza, diagnostic, tuberculina, test, Mantoux

Tuberculoza este o maladie infectioasa cauzata de o micobacterie numitd Mycobacterium
tuberculosis. Infectarea, de regula, are loc pe cale aeriand de la un bolnav cu tuberculoza
pulmonara. O persoand infectatd poate manifesta clinicd de tuberculoza peste citeva saptdmini
sau chiar luni din momentul infectdrii, dar totusi majoritatea infectatilor nu fac tuberculoza.
Infectia tuberculoasa latenta nu se transmite prin contact, la persoanele care pe parcurs se vor
imbolnavi de tuberculoza, poate decurge asimptomatic timp de luni sau ani de zile.

Scopul principal in diagnosticarea infectiei latente este initierea precoce a tratamentului,
pentru preintimpinarea imbolnavirii prin tuberculoza. Pind in prezent in tarile cu o incidentad
inaltd prin tuberculoza, reactia alergica cutanata cu tuberculind ramine o metoda unica si
accesibila pentru diagnosticarea infectiei tuberculoase latente.

Tuberculina a fost inventata in 1890 de catre microbiologul german vestit Robert Koch
(Heinrich Hermann Robert Koch, 1843-1910). Dreptul de autor in tuberculinodiagnostica, si
anume, folosirea tuberculinei lui Koch 1n scop de diagnostic, 1i apartine pediatrului austriac
Clemens Pirquet (Clemens Peter Freiherr von Pirquet, 1874-1929). In 1907 el pentru prima data
a propus intrebuintarea tuberculinei pentru diagnosticarea tuberculozei, prin aplicarea ei pe
pielea lezati de citre un instrument special. In 1908 un medic german Felix Mendel (Felix
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Mendel, 1862-1925) pentru prima data a depistat ca doar la persoane infectate cu tuberculoza ca
raspuns la administrarea intradermald a tuberculinei, peste 1-3 zile se formeazad o induratie
cutanatd localizatd [13]. In acelasi an savantul francez Charles Mantoux (Charles Mantoux,
1877-1947) a prezentat studii proprii cu tuberculind Academiei Franceze de Stiinta [10].

In mod laconic autorul a descris tehnica intradermoreactiei: prin administrarea
tuberculinei diluate strict intradermal. La citirea rezultatelor testului Mantoux autorul considera
necesard evidentierea nu doar evaluarea dimensiunilor papulei, dar si palparea ei. Dupa
afirmatiile lui Mantoux, maxima exprimare a reactiei se desfasoara la 48 ore. Papula aparenta
imaginar o compara cu o cocarda si mai atras atentia la posibilitatea aparitiei reactiei generale cu
cresterea febrei pina la 38-39°C. Modificarile aparute in locul administririi tuberculinei peste
citeva ore dupa injectare nu trebuie luate in consideratie, ele ,,...aproape Intotdeauna dispar peste
2 zile, cu toate ca reactia veridica catre acest timp atinge apogeul: este imposibila confundarea ei
cu prima”. In concluzie Mantoux a zis: ,,suntem in drept sa facem concluzie ca testul intradermal
in comparatie cu cel dermal posedd o tehnica simpld de realizare, este absolut inofensiva,
avantajele ei sunt — claritatea inalta si sensibilitatea elocventa”. Cu toate ca a trecut un centenar,
este dificil de adaugat ceva la caracteristica lui Mantoux data testului sau.

Experienta acumulata, care reflectd avantajele metodei cutanate comparativ cu cea prin
scarificare al lui Pirquet si-a gasit oglindirea intr-o lucrare stiintifica publicata in 1910 de catre
Ch. Mantoux [11]. Ulterior, testul cutanat cu tuberculind, numit ca test Mantoux (in tarile
germanolingve se cunoaste ca test Mendel-Mantoux), si-a cdpatat recunoasterea in medicind ca
fiind mai precis si mai larg intrebuintat.

In diferite perioade de timp au fost intreprinse incercari de a perfectiona testul devenit
deja clasic. Unele din teste noi propuse, in primul rind, cele care folosesc metoda injectarilor
multiple (realizata cu ajutorul dispozitivului special cu picatura de tuberculind aplicatd pe el) au
fost recunoscute ca reusite. Aceste teste se intrebuintau pe larg de rind cu testul Mantoux, pina
nu au fost Tnlocuite de ultimul, el fiind mai specific si mai sensibil.

In Marea Britanie pe larg si-a gisit rispindirea metoda injectarilor multiple - Heaf Test
(propusa 1n anul 1951 de catre medicul britanic Frederick Roland George Heaf) [9]. Heaf test se
efectueaza cu ajutorul unei plastine mici, pe care sunt fixate ace scurte de otel (pistolul Heaf). Cu
ajutorul unui arc 6 ace strapung pielea la adincimea de 2mm, dispozitivul, care permite adincirea
doar cu 1mm, se poate utiliza la copii. Preventiv pe pielea antebratului se aplica o picatura de
substantd folositd In test. Pielea se intinde cu mina stinga, instrumentul se apasa cu cea dreapta.
Pentru procedura se foloseste tuberculina PPD in doza de 2 mg/1 ml sau tubeculind pura veche,
la fiecare mililitru a careia se adauga o picatura de adrenalina. Injectarea preparatului nu trebuie
administrata in venele superficiale a antebratului. Rezultatul acestui test se evalueaza intre 72 ore
si 6 zile. Interpretarea testului se efectueaza conform scalei: negativ — induratia lipseste; gradul I
— 4-6 papule (la fel se considera un test negativ); gradul II — papule confluente cu un inel de
induratie (test pozitiv); gradul 1ll — zona cu umplere centrala si formare de disc, infiltratia se
raspindeste peste limitele inelului; gradul IV — disc mai mare de 10mm cu/fard pustuld
(pronuntat pozitiv). Copiii cu rezultatul testului de gradele I si II, se considera ca BCG vaccinati
sau infectati cu M. avium. Copiii cu rezultatul de gradul III-IV necesita investigatii suplimentare
pentru diagnosticarea sau excluderea tuberculozei. Heaf Test a fost folosit in Marea Britanie pina
in anul 2005.

In SUA se foloseste o alta metodd a injectdrilor multiple - Disc-Tine-Tuberculin-Test
Rosenthal (propusa in a. 1958 de catre medicul american de Sol Roy Rosental) [17]. Disc-Tine-
Tuberculin-Test Rosenthal sau Tine test este la fel o metoda a injectarilor multiple, care se
realizeaza cu ajutorul instrumentelor corespunzatoare. Fiecare buton este Tnzestrat cu 4 ace mici
sau ,.taine” cu lungimea de 2 mm, montate pe un disc. Acele se cufunda in tuberculind veche si
se sterilizeaza. Acele sterile sunt montate pe o plansa din plastic. Acele se apasa pe pielea fetei
interne a antebratului, pe care se lasa o amprenta sub forma de 4 puncte de injectie. Interpretarea
testului se face peste 48 si 72 ore, infiltratul palpat de marimea a 2 mm si mai mult in jurul unui
sau mai multor puncte se egaleaza cu reactia a 5 mm cu 5 UT ai testului Mantoux. Tine Test si-a
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gasit Intrebuintarea in SUA pina 1n 2000, iar in Republica Federativa Germana - pina in anul
2005.

Initial, pentru efectuarea testului cu tuberculind se foloseau diferite dilutii a tuberculinei
brute (ATK - Alt Tuberculin Koch), care era compusa doar din produsele vitalitatii bacteriilor
tuberculoase, fragmente a celulelor microbiene si parti din mediu nutritiv. Independenta de
specificitate, prezenta alergiei nespecifice catre proteina strdind din tuberculina ATK, a
contribuit la substitutia ei cu tuberculoproteina purificata (PPD - Purified Protein Derivative).
Avantajul PPD fata de ATK consta nu doar in specificitatea mai sporitd, si prin aceasta evitarea
greselilor in timpul producerii dilutiilor necesare, dar si in sterilitatea solutiilor gata preparate
pentru utilizare.

PPD a fost preparat de Florence Seibert (Florence B. Seibert, 1897-1991) in anul 1934. In
anul 1951 PPD-S a fost adoptat de OMS ca standard international. Exista diferite tipuri de PPD:
PPD-S, PPD-RT21, PPD-RT23, PPD-CT68, PPD-IC65, PPD-L, IP48 Pasteur si altele. Cel mai
frecvent utilizat in plan mondial si recomandat in anul 1963 de catre OMS este PPD-RT23.

Tuberculina contemporana reprezinta un extract din cultura micobacteriana de tip uman si
bovin, cu vechime de 6-8 saptimini, sedimentata cu acid tricloracetic, prelucratd cu alcool etilic
si eter, concentratd prin evaporare pina la 1/10 din volumul initial. In general preparatul este
eliberat de balast, dar totusi il contine ca urme, ce poate influenta rezultatul testului. Se dozeaza
in unitati tuberculinice - UT.

Mecanismul interactiunii tuberculinei cu sistemul imun pind acum nu este elucidat pe
deplin. Cu exactitate, reactia organismului la tuberculind este o varietate a alergiei de tip Intirziat,
fiindca lizatul proteic (peptide, aminoacizi) nu se considera un antigen propriu-zis, dar mai
degrabd un alergen. Anume din aceastd cauza, prezenta deja a unei maladii alergice poate
influenta testul Mantoux. Si intr-adevar, tuberculina nu provoaca formarea imunitatii. Dar opinia
aceasta nu explica ,,efectul booster”, ca la vaccinare, reactia ce apare la efectuarea frecventa a
testului Mantoux. Majorarea diametrului papulei la efectuarea frecventd (mai frecvent de odata
tuberculind. Efectul are si o altd laturd — persoanele infectate cu bacteria tuberculoasa, cu anii
pierd capacitatea de a reactiona la tuberculina si in cele din urma testul la ei devine fals-negativ.
Efectul in ambele manifestari este intilnit la adolescenti si adulti, ce probabil, este determinat de
nivelul de dezvoltare a sistemului imun. La copii efectul este mai putin exprimat, insa, efectuarea
testului Mantoux mai des de odata pe an este nedorita.

Testul cutanat cu tuberculind demonstreaza existenta starii de hipersensibilitate a
organismului la proteinele M. tuberculosis, dobanditd mai frecvent in rezultatul infectarii cu
agentul patogen natural ai tuberculozei, cu toate ca hipersensibilitatea poate fi indusa si de
bacilul Calmette-Guerin (BCG) dupa vaccinare sau infectarea cu micobacterii atipice.

Testul cutanat cu PPD se realizeaza prin injectarea a 0,1 ml (2 sau 5 UT) de derivat
proteic purificat de tuberculind pe fata interna a treimii medii a antebratului. Injectarea trebuie
efectuata cu o seringa speciald pentru tuberculind, cu taietura virfului acului indreptata in sus.
Tuberculina trebuie injectata strict intradermal. Daca testul a fost realizat corect, in locul
inocularii tuberculinei se formeaza o induratie albicioasa, cu aspect de “coaja de portocal” cu
dimensiuni de 5-6 mm in diametru.

Rezultatul testului Mantoux este interpretat peste 72 ore (rezultatul preliminar peste 48
ore). Inifial este examinat locul injectiei, astfel, putem aprecia lipsa oricarei reactii, hiperemia
sau papula. E necesar de diferentiat induratia (care este o zona palpabild, ridicatd, indurata sau o
umflaturd) de hiperemie. Pentru aceasta palpator se determina grosimea pliului cutanat deasupra
pielii sandtoase, apoi — In locul injectarii tuberculinei. Pielea deasupra induratiei, in comparatie
cu hiperemie este ingrosatd. Cu un pix se limiteazd hotarele induratiei §i apoi cu o rigla
transparentd se masoara diametrul induratiei de-a latul antebratului (perpendicular pe axul lung).
Un pacient care nu revine in 48-72 ore pentru citirea testului va trebui replanificat pentru o alta
testare. Nu exista contraindicatii pentru repetarea IDR-ei, in afara cazurilor in care a existat o
reactie severa anterior.
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Exista mai multe ,,versiuni” de interpretare ai testului Mantoux. Ne v-om opri la trei
opinii de interpretare a testului - ruseasca, americana si autohtona. Deci, in practica ruseasca si
autohtona testul Mantoux se face cu 2 UT PPD-L, pe cind in SUA - cu 5 UT PPD-S. Metoda
americand si autohtona de citire a rezultatelor poseda trasaturi comune, si anume, prin evidenta
gradului de risc de infectare cu tuberculoza, in dependenta de care se interpreteaza si marimea
infiltratului.

Clasificarea reactiilor cutanate la tuberculina (Rusia si unele tari CSI) [23].

Testul Mantoux se considera:

- negativ in lipsa completd a induratiei (papulei) sau hiperemiei si prezenta locului
injectiei (0-1 mm);

- suspect — marimea induratiei este de 2-4mm sau doar hiperemia de orice marime in
lipsa infiltratului;

- pozitiv la prezenta induratiei de Smm $i mai mult.

Slab-pozitive sunt considerate reactii cu diametrul induratiei de 5-9 mm, de intensitate
medie — 10-14 mm, si exprimate — 15-16 mm.

Reactii hiperergice la copii si adolescenti se considerd reactii cu diametrul induratiei de
peste 17 mm si mai mult, la adul{i de 21 mm si mai mult, la fel si reactii veziculo-necrotice
independent de marimea induratiei cu/fara limfangita; reactie la tubeculind in crestere se
considera cresterea induratiei comparativ cu reactia precedenta.

Clasificarea reactiilor cutanate la tuberculini (SUA si tarile UE) [1, 4].

1. O induratie de 5 mm sau mai mult este considerata pozitiva la:

- persoanele HIV infectate;

- un contact recent cu o persoana bolnava de TBC;

- persoane cu modificari radiologice pulmonare de tip fibros ca rezultat al unei TBC
anterioare;

- pacienti supusi transplantului;

- persoane supresive din alte cauze (ex.: cei care primesc medicatie echivalentd cu >
15mg/zi de prednison timp de o lund sau mai mult, cei care urmeaza tratament cu antagonisti de
TNF-alfa).

2. O induratie de 10 mm sau mai mult este considerata pozitiva la:

- imigranti recent (< 5 ani) din tar1 cu prevalentd mare a TBC;

- utilizatorii de droguri injectabile;

- rezidenti §i angajatii ai institutiilor cu risc inalt;

- personalul din laboratorul micobacteriologic;

- persoane cu conditii clinice care-i plaseaza la risc inalt;

- copiii sub 5 ani;

- copiii si adolescentii contacti cu adultii din categoriile cu risc sporit.

3. O induratie de 15 mm sau mai mult este considerata pozitiva la orice persoana, inclusiv
la cei fara un risc cunoscut de TBC. Oricum, programele de screening cutanat tintite ar trebui
dirijate doar cétre grupurile cu risc Tnalt.

Clasificarea reactiilor cutanate la tuberculina (Republica Moldova) [15].

Negativa:

- prezenta unui punct numai la locul inocularii tuberculinei;

- prezenta hiperemiei,

- prezenta papulei pina la 4 mm (inclusiv) la cei nevaccinati si pind la 9 mm (inclusiv) la
cel vaccinati.

Persoanele cu IDR Mantoux 2 UT negativa se considerd persoane neinfectate. O reactie
negativa la PPD sugereaza o afectiune netuberculoasa, dar nu exclude tuberculoza.

Pozitiva:

- prezenta papulei de la 5 mm la nevaccinati si de la 10 mm la cei vaccinati, respectiv
pind la 16 mm (inclusiv) la copii si pind la 20 mm (inclusiv) la maturi.

Pentru HIV infectati si copii nevaccinati o reactie de 5 mm poate fi apreciata ca pozitiva.
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Reactia pozitiva este marker al infectiei tuberculoase fara corelatie cu tuberculoza activa.

Hiperergica:

- diametrul papulei - 17 mm si mai mare la copii si adolescenti; 21 mm si mai mare la
maturi;

- reactia veziculonecrotica;

- limfangita si/sau adenopatia regionala.

Papula peste 17 mm, cu sau farad ulceratii, limfangita regionara, nu semnifica neaparat o
TB activa, ci doar probabilitatea unui risc crescut.

Pentru utilizarea corectd a testului Mantoux, In afara clasificatiei primite a testelor
cutanate la tuberculind, e necesar de atras atenfie asupra unor momente.

Unele persoane pot reactiona la testul cutanat chiar dacd nu sunt infectate cu M.
tuberculosis.

Cauzele acestor reactii fals-pozitive pot include, fara a fi limitate la urmatoarele: infectia
cu Mycobacterii nontuberculoase; vaccinarea BCG anterioara; metoda incorecta de administrare
a tuberculinei; interpretarea incorecta a reactiei; antigenul incorect folosit pentru testare.

Unele persoane pot sa nu reactioneze la testarea cutanata chiar daca sunt infectate cu M.
tuberculosis (,,anergie pozitiva”). Astfel de reactii le numim fals-negative si pot fi intilnite in mai
multe situatii ca:

- factorii individuali: ,,anergie negativa” cutanatd (anergia este incapacitatea de a
reactiona la testarea cutanata din cauza unui sistem imunitar slabit); vaccinare recentd cu virus
viu (ex. urlian, rujeolic, poliomielitic); unele patologii virale cum ar fi rujeola si varicela;
tratament cu corticosteroizi, citostatice; stari de soc (traumatic, arsuri grave etc.); infectie TB
recentd (intre 8-10 saptimini de la expunere); diverse stari fiziologice (nou-nascutii; primul
trimestru de sarcind, virsta inaintatd); stari patologice (sub/malnutritie, distrofie, casexie,
etilism); expunere la radiatii ionizante, radioterapie; forme severe de TB la copiii sub 2 ani, si in
pleurezia TB (10-20% din cazuri).

- factorii legati de produsul utilizat: inactivarea produsului prin expunere la lumina si
caldura, dilutii improprii, denaturari biochimice, contaminare, adsorbtie partiala pe peretii fiolei.

- factorii umani: tehnica defectuoasd de administrare, prea putin produs, tamponarea
energica dupa injectare, singerare, erori de citire.

Testul Mantoux nu are contraindicatii. Poate fi aminat in urmatoarele cazuri: boli
infectioase acute sau cronice in faza de acutizare, stari alergice, patologii cutanate, o lund dupa
orice vaccinare, perioada de convalescenta.

Avantajele testului cu tuberculina: ieftin; sigur; epidemiologic operational; martor al
infectiei cu bacteria tuberculozei; testul Mantoux: a) dozarea exactd a cantitdtii de antigen
injectat; b) motiv pentru care este unicul acceptat ca test diagnostic si epidemiologic.

Dezavantajele testului tuberculinic: erori de tehnica si de interpretare — necesitd personal
experimentat; nu discrimineaza intre infectia naturald si cea postvaccinald; variazd in timp
devenind negativa spontan; tuberculina este vulnerabild la conditiile de pastrare si transportare;
citirea rezultatului presupune revenirea la cabinet dupa 48 si 72 ore (necesare minim 2 vizite).

E nevoie de recunoscut ca, in situatia actuald, diagnosticarea infectiei tuberculoase si
riscul dezvoltarii tuberculozei se realizeaza in conditiile unei stari nedeterminate, legate ca baza,
organismului la tulpina vaccinala cu M. bovis BCG (in cazul vaccinarii) si cu M. tuberculosis (in
timpul infectarii), reactia pozitiva la tuberculind se poate manifesta in ambele cazuri. Asadar,
interpretarea testului cutanat deseori, este insotitd de luarea deciziilor insufucient argumentate, in
legaturd cu efectuarea investigatiilor suplimentare si terapiei cu preparatele antituberculoase
[21].

Una din directii indreptata pentru optimizarea diagnosticului infectiei tuberculoase, este
utilizarea antigenelor specifice pentru M. tuberculosis. [2, 6, 16]. Decodificarea genomurilor
diferitor tipuri de micobacterii a permis separarea la M. tuberculosis a unui segment, care
lipseste la M. bovis BCG. Portiunea datd a M. tuberculosis este responsabild pentru codificarea
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sintezei a doud proteine secretorii ESAT-6 (early secreted antigenic target) si CFP-10 (culture
filtrate protein).

Posibilitatea utilizarii proteinelor ESAT-6 si CFP-10 pentru depistarea infectiei
tuberculoase este studiatd in mai multe tari. Cercetarile au aratat ca cu ajutorul acestor proteine
se depisteaza hipersensibilitatea de tip intirziat, legatd in general cu infectia tuberculoasa. [6, 7,
12, 14]. Cele mai perspective se considera reagentii pe baza de proteine CFP-10 si ESAT-6, la
fel si peptide sintetice (cu lungimea de 15-20 aminoacizi), corespunzatoare acestor proteine.
Diferenta 1n sensibilitate si specificitate a testului la folosirea proteinelor sau peptidelor nu a fost
constatati. In cercetdri ulterioare ESAT-6 si CFP-10 au fost depistate la un sir de alte
micobacterii, cit patogene, atit si nepatogene. Totodata, este notat faptul ca micobacteriile
nepatogene prezente in mediu ambiant, nu Incurca la diagnosticarea infectiei tuberculoase,
dificultati pot apirea doar cu M. leprae, M. kansasii, M. marinum. insa, aceste infectii sunt
destul de rare.

Pentru diagnosticul infectiei tuberculoase latente au fost elaborate teste in vitro, bazate pe
determinarea y-interferonului (IFN-y), secretat de T-limfocitele persoanei infectate la contactul
cu ESAT-6 u CFP-10.

QuantiFERON-TB Gold — aprecierea cantitatii y-interferonului in plasma sangelui dupa
incubarea cu antigenii specifici ESAT-6 si CFP-10 (metoda ELISPOT). Sensibilitatea testului
atinge 89%, specifitatea — 98%. Rezultatul este obtinut peste 24 ore. In conformitate cu U.S.
Centers for Disease Control in 2001 QuantiFERON-TB test a fost aprobat ca un ajutor pentru
detectarea TB latente. Acum, in Statele Unite, in loc de testare QuantiFERON-TB este utilizat
QuantiFERON-TB Gold test.

T-SPOT.TB — detectia in vitro a vy-interferonului  specific, produs de T-limfocite
sensibilizate de catre antigene micobacteriene (metoda ELISPOT). Sensibilitatea testului atinge
92-96%, specifitatea — 98%. Rezultatul este obtinut peste 24 ore. Testul consta in calcularea
celulelor Lf-T, producatoare de y-interferon din mostra de singe. Aceasta oferda o evaluare de
ansamblu a incarcaturii antigenului in sistemul imun, care poate dezvalui prezenta bolii
subclinice. Pentru ca acest test sd nu se bazeze pe productia de anticorpi siguri sau agent patogen
reparabil, tehnica poate fi utilizatd pentru a detecta stéri, cum ar fi tuberculoza latentd. T-SPOT
TB este un test ELISPOT utilizat pentru diagnosticul TB in Europa si, mai recent, a devenit
disponibil in Statele Unite.

Meta-analiza datelor despre utilizarea testelor QuantiFERON-TB si T-SPOT.TB [14] a
aratat, ca la bolnavii cu tuberculoza activa sensibilitatea lor e mai sporitd in raport cu testul
tuberculinic. Ele oferd cu mult mai rar reactii pozitive la persoanele neinfectate si la cei vaccinati
BCG. Dezavantajele de bazad a acestor metode sunt: costul inalt, cerinta unui laborator echipat,
cerinta In prelucrarea singelui cu scopul intretinerii vitalitatii celulelor, la fel si cerinta in
manipulatii intravenoase in timpul recoltarii singelui.
raspandite teste sunt acelea care permit determinarea anticorpilor la M. tuberculosis. Fiind mai
putin costisotoare, mai rapide, cu sensibilitate si specifitate Tnaltd, ele sunt indispenabile in
cercetdrile in masa. La metodele contemporane de serodiagnostic a TB, folosite pe larg in
ultimul timp se refera imunocromatografia si dot-blotting. Test-sistemele, bazate pe aceste
metode, prezintd o tehnica simplda de efectuare a expres-analizei cu evaluare vizuald a
rezultatului.

,Hexagon TB” (“Human” HMBG) - test imunocromatografic pentru detectarea
anticorpilor antimicobacterieni de tip IgG, IgA si IgM in singele integru, ser sau plasma.
Sensibilitatea test-sistemul este 85%, deoarece aproximativ 15% din pacientii infectati de TB au
imunosupresia M. tuberculosis. Rezultatul este obtinut peste 15 minute.

in Rusia pentru prima dati in practica mondiala a fost elaborat DIASKINTEST® [20, 21]
- un test cutanat inovator de diagnostic, la baza caruia sta folosirea alergenului tuberculos sub
forma de combinatie din doud proteine recombinate (ESAT6/CFP10), care lipsesc la M. bovis
BCG si la majoritatea micobacteriilor nepatogene, din contul carora testul poseda sensibilitate si
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specificitate inaltd. Cu ajutorul testului se descopera reactia alergicd de tip intirziat, care se
dezvolta la infectia tuberculoasa in paralel cu formarea imunitatii. In locul inocularii cutanate
(0,2 mcg in 0,1 ml) a preparatului se indreapta limfocitele sensibilizate (CD4), provocind o
reactie locala specificd sub formd de induratie. Formarea lui ca raspuns la administrarea
preparatului este finisatd catre ziua 2-3. Tehnica aplicarii si evidenta rezultatelor (prezenta si
citirea papulei peste 72 ore), cit si destinatia testului in general sunt identice cu testul Mantoux,
ce il face comod pentru utilizare pentru personalul medical din institutiile curative. Testul
permite diferengierea strictd a reactiilor imune, conditionate de infectia cu M. tuberculosis,
imunitatea postvaccinala (BCG) si reactii nespecifice, aparute la infectarea cu micobacterii
nepatogene. Testul permite constatarea prezentei infectiei chiar in lipsa manifestarilor clinice a
tuberculozei.

Luind in consideratie cele relatate mai sus, propunem o intrebare: este oare necesara
astazi metoda de diagnostic propusd cu 100 ani in urma de catre Felix Mendel si Charles
Mantoux? Despre aceasta OMS raspunde afirmativ - da, pentru tarile cu incidenta crescuta prin
tuberculoza (actual anume aceste sunt majoritatea tarilor CSI) acest test este una din masuri
efective in controlul infectiei. In prezent aceast test este intrebuintat activ pentru primar infectati,
anume acei la care pentru prima data a fost depistata infectarea cu micobacteria tuberculoasa;
depistarea infectatilor cu reactia hiperergica la tuberculina cu durata mai mare de un an; infectatii
la care infiltratul creste timp de un an; diagnosticarea tuberculozei la persoanele care sunt
infectati cu micobacteria tuberculoasa, dar la moment nu manifesta simptomele maladiei; pentru
selectia contingentului de copii, care v-or fi supusi revaccinarii BCG.

Viitorul testului cutanat la tuberculoza, se pare ca este legat cu modificarea lui, prin
substitutia tuberculinei cu un antigen nou, capabil sa diferentieze distinct reactiile imune,
conditionate de infectia cu M. tuberculosis, M. bovis BCG si reactii nespecifice, aparente la
infectarea cu micobacterii nepatogene.
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Summary
Content of proinflammatory citokines in chronic obstructive lung disease

The aim of the study was to characterize the content of proinflammatory citokines in the
serum of patients with chronic obstructive lung disease. We examined 30 patients (mean age
55,7+2,5 years) with chronic obstructive lung disease hospitalized because of the exacerbation of
the pathology. It was established that the concentration of proinflammatory cytokines in patients
with COPD was truly rising in accordance with the degree of severity of the disease and was
truly higher than norm during all three stages of the pathology, especially in the purulent form.
The increasing of the proinflammatory cytokines was followed by systemic manifestations of
COPD, one of which is the appearance of erosions and peptic defects in the gastro-duodenal
Zone.

Key words: chronic obstructive lung disease, proinflammatory cytokines.
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