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ZAKLJUCNO POROCILO
o rezultatih internega raziskovalnega projekta UKC Maribor
za obdobje od 18. 9. 2020 do 17. 9. 2023

A. PODATKI O RAZISKOVALNEM PROJEKTU

Osnovni podatki o raziskovalnem projektu

Sifra projekta: IRP-2020/01-02
UVEDBA IN VREDNOTENJE NOVEGA AVTOMATIZIRANEGA
Naslov projekta: QUANTIFERONSKEGA TESTA ZA OPREDELITEV LATENTNE
TUBERKULOZE
Vodja projekta: doc. dr. Evgenija HOMSAK, mag. farm.
Trajanje projekta (leta, od-do): 3 leta 18.9.2020-17.9. 2023
Velikost projekta O mali (do 10.000,00 EUR) | O veliki (do 50.000,00 EUR)

B. REZULTATI IN DOSEZKI RAZISKOVALNEGA PROJEKTA

1. Porocilo o realizaciji predloZzenega programa raziskovalnega projekta - opis raziskave
(izhodisca, predstavitev problema, metode dela), ugotovljeni rezultati in uporaba (najvec
do 3 strani)

Tuberkuloza (TB) je infektivna bolezen, ki jo povzro¢a bakterija Mycobacterium tuberculosis in se
manifestira predvsem s prizadetostjo pljuc. Incidenca (5,5 / 100.000) v Sloveniji zaradi u¢inkovitega
programa cepljenja sicer sodi med najniZzje v svetu in Se upada. Vendar pa zaradi izrazitih
migracijskih tokov in prisotnosti kontaktov z ljudmi iz drzav z vecjo ogrozenostjo in obolevnostjo
tovrstna diagnostika bolezni Se zmeraj predstavlja velik pomen in izziv. Bolezen se prenasa s
kapljicno okuzbo. Stik posameznika z bolnikom aktivne oblike TB ima lahko razli¢ne posledice.
Odvisno od imunskega sistema posameznika, oseba lahko zboli za aktivno boleznijo, nikoli ne razvije
bolezni, je prenaSalec bolezni, vendar ne zboli, ali pa okuzba poteka asimptomatsko in persistira ve¢
let v obliki latentne TB (LTB).

Za LTB je znalilno da se bakterija po okuzbi ne razmnozuje in tudi ne povzroca bolezni ali z
boleznijo povezanih simptomov. V tej obliki se tudi ne prenasa na osebe v stiku. Priblizno Cetrtina
svetovne populacije ima LTB infekcijo. Vendar le dolo¢en delez bolnikov z LTB (10%) kasneje
lahko zboli in razvije akutno obliko TB, ki omogoca Sirjenje okuzbe.

LTB predstavlja veliko tveganje predvsem za kroni¢ne bolnike in bolnike z oslabljenim imunskim
sistemom, kot so bolniki na terapiji z imunosupresivi ali bioloskimi zdravili. Zaradi primarne bolezni
in slabSega imunskega odziva je pri teh bolnikih razvoj aktivne bolezni iz LTB lahko pogostejsi ali v
povezavi z dodatnimi zapleti. Zato je prepoznava LTB pomembna za oceno njihove ogroZenosti,
nadaljnje obravnave in spremljanja.

Quantiferonski test je pomemben presejalni test za opredelitev bolnikov z LTB. Omogoca
kompleksno dolocitev aktivnosti limfocitov (Ly) T4 in LyT8 pri tvorbi INF-y, klju¢nega citokina pri
imunskem odzivu bolnikov z LTB. Do sedaj v praksi uvedeni testi so temeljili le na roénih ELISA
metodah, ki zahtevajo kompleksno analizo in interpretacijo 4 vzorcev/bolnika in delo v serijah.

V preteklem letu pa je prislo do razvoja nove, avtomatizirane metode za dolocitev QTF na
analizatorju Liaison, firme DiaSorin, ki ob uporabi ustreznih algoritmov omogoca hitrejSo, sprotno
dolocitev, z manjSo moznostjo napak, ki so znacilne za ro¢ne metode.

Predstavitev problema: Quantiferonski test se je do sedaj izvajal le v laboratorijih zunaj UKC
Maribor (Klinika Golnik, IMI Ljubljana), kar je zahtevalo daljSi ¢as od naroCila do dobljenih
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rezultatov ter vecje stroske za izvedbo testa. Prav tako se je v obeh inStitucijah izvajal test le z rocno
ELISA metodo. Dodaten problem je predstavljal tudi transport vzorcev, ki ob neustreznih pogojih
(Cas, temperatura) lahko moc¢no vpliva tudi na pravilnost rezultata.

Nova avtomatizirana metoda QFT na obstojeem analizatorju Liaison, firme DiaSorin, ki bi se
izvajala v hormonskem laboratoriju UKC Maribor, bi imela Stevilne prednosti, ne le v povezavi z
nizjimi stroski izvedbe, temve¢ bi omogocala sprotno dolo¢anje in hitro dostopnost do rezultatov, ker
dolocitev ni vezana na delo v seriji kot pri ELISA. Prav tako bi v primerjavi z rocnim ELISA testom
zmanj$ali moznost tveganja napak pri izracunu in vrednotenju rezultatov. Ta avtomatiziran test je nov
na trzi$¢u, zato je njegova evaluacija v vsakdanji praksi zelo pomembna tudi za SirSo mednarodno
strokovno javnost. Moznost dolo¢anja QFT v lastni inStituciji pa prinasa tudi moznost Sirjenja znanja,

pridobivanja lastnih izkuSenj in novih dognanj na tem podrocju.

Za bolnike s kroni¢nimi boleznimi (dializni bolniki, diabeti¢ni bolniki, bolniki z avtoimunskimi
boleznimi, ki so na terapiji z bioloskimi zdravili) je znacilno, da so zaradi oslabljenega imunskega
sistema tudi izpostavljeni ve¢jemu tveganju za zivljensko ogrozajot¢e dogodke in smrt. Prisotnost
okuzbe s TBC to tveganje Se povecuje, tudi ¢e gre le za asimptomatsko obliko LTB, saj so ti bolniki
izpostavljeni tudi ve¢jemu tveganju, da se aktivna bolezen TB, tudi zaradi oslabljenega imunskega
sistema/odziva, v kasnejSem obdobju razvije. Zato je opredelitev in presejalno testiranje teh bolnikov
za prisotnost LTB toliko ve¢jega pomena.

Prav tako je pomembno testiranje oseb, ki so bile v stiku z okuzeno osebo, ki je razvila aktivno obliko
TBC. Na ta nacin bi lahko pregledali in spremljali morebitne stike/poti okuZbe in potencialne bolnike
SLTB.

Med ogrozeno populacijo, ki ima lahko tudi LTB, sodi zdravstveno osebje, ki prihaja lahko v
neposreden ali posreden stik z bolnikom ali njegovim bioloskim materialom (sputum, brisi).

Namen naSe raziskave je:

e Namen naSe naloge je bil uvesti novo avtomatizirano metodo za dolocitev QFT na
analizatorju Liaison, firme DiaSorin in jo primerjati z obstoje¢o in uveljavljeno ELISA
metodo.

e Proucili smo prevalenco LTB pri kroni¢nih diabeti¢nih, dialznih bolnikih in pri bolnikih
namenjenih za zdravljenje z bioloSkimi zdravili. Na ta nac¢in smo lahko opredelili tudi
njihovo tveganje za razvoj aktivne TBC oziroma za drugacno obravnavo teh bolnikov v
kolikor bi bila LTB potrjena (spremljanje in napotitev na dodatne preiskave ob prisotnih
znakih).

e Pri skupini bolnikov z aktivno obliko TBC smo dolo¢ili diagnosti¢no ob¢utljivost in
specificnost QFT. S tem smo tudi opredelili diagnosti¢no vrednost QFT in namen/pomen
njegovega dolocanja.

e Ob pridobljenih rezultatih je pomemben cilj tudi uvedba smernic za uporabo QFT v UKC
Maribor.

Metode dela

V raziskavo smo vkljucili populacijo (okvirno 2000) oseb, obeh spolov in razli¢nih starosti: 30
zdravih oseb (asimptomatskih-zdravstveno osebje), 65 oseb, ki so prisle v stik z obolelimi za TBC
(potencialne LTB), 16 obolelih z akutno obliko TBC, 80 diabeti¢nih bolnikov, 80 dializnih bolnikov,
1000 bolnikov na zdravljenju z bioloskimi zdravili (pred uvedbo zdravljenja): iz gastroenteroloskega
oddelka, revmatoloski bolniki dermatoloski bolniki, iz ofesnega oddelka ter bolnike (800) drugih
oddelkov (infekcijski, nevroloski, pediatri¢ni, plju¢ni oddelek).

Vkljuéene osebe smo seznanili z raziskavo in pridobili njihovo privolitev sodelovanja v raziskavi.
Preiskovanci na posameznih oddelkih so bili klinicno pregledani, pri ¢emer S0 se belezili vsi
morebitni klini¢ni znaki, ki bi morda nakazovali moznost okuzbe s TBC ali drugo bakterijo/virusom.
V primeru suma na okuzbo s TBC se je v okviru rednih pregledov izvedel tudi pregled plju¢ z RTG in
odvzem kuznin na dolocitev prisotnosti TBC.

Skupina bolnikov z akutno obliko TBC je bila diagnosticirana/potrjena v skladu s protokolom:
kliniéni pregled, odvzem kuznin (sputum, vzorec odvzet z bronhoskopijo) in dolocitev
Mycobacterium Tuberculosis s PCR ter RTG pljug.

Vsem preiskovancem smo Vv sklopu rednih preiskav dodatno odvzeli kri za dolocitev QFT v ta namen
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ustrezne epruvete (4 za vsakega preiskovanca, skupaj 4 ml krvi), ki vsebujejo TBC antigen kot
aktivator in stimulator imunskega odziva limfocitov T4 in T8. Odvzemi bodo potekali v UKC
Maribor: na Oddelku za laboratorijsko diagnostiko, na Oddelku za plju¢ne bolezni, na Oddelku za
dializo in na Oddelku za endokrinologijo.

Analize (meritve QFT in vrednotenje rezultatov) odvzetih vzorcev so potekale v Hormonskem
laboratoriju na Oddelku za laboratorijsko diagnostiko UKC Maribor. Po ustrezni inkubaciji (37° C) in
hranjenju (4° C v roku do 28 dni) smo meritve opravili na analizatorju Liaison XL, DiaSorin.

Za 100 preiskovancev so bile izvedene tudi primerjave vzporednih meritev QFT z ELISA metodo na
Kliniki za plju¢ne bolezni Golnik, ki ze potekajo v sklopu rutinskih preiskav.

Rezultati:

Dobljene rezultate smo statisticno ovrednotili s pomoc¢jo MedCalc statistinega programskega orodja;
doloéili primerljivost nove metode QFT z obstojeco ELISA metodo, dolocili prevalenco pozitivhega
QFT v posamezni specifi¢ni populaciji preiskovancev in diagnosti¢no specificnost in obcutljivost
QFT pri skupini bolnikov z akutno TBC. Ugotovili smo, da je najvi§ja prevalenca pozitivnega QFT v
populaciji plju¢nih bolnikov (24%), sledi nefroloski-dializni bolniki (19,5%), bolniki z diabetesom
oz.endokrinoloski kroni¢ni bolniki (16%), ter bolniki z revmatoloskimi in dermatoloskimi obolenji
pred uvedbo terapije z bioloskimi zdravili (pri obeh skupinah je bil delez pozitivnih 11,1%).

oyos

pri ¢emer je bil delez pozitivnih QFT pri posameznikih, ki so prisli v stik z obolelimi za TBC, 15,4%.

Na osnovi opravljenih primerjav z ELISA metodo smo ugotovili primerljivost in ustreznost nove
avtomatizirane metode (ujemanje v 94%). Tako smo s 1.7. 2021 priceli z rutinskim izvajanjem QFT v
nasem laboratoriju za potrebe oddelkov iz UKC Maribor. Vkljuéili smo se tudi v zunanjo oceno
kakovosti, ki kaze na ustreznost (pravilnost in to¢nost) nase metode in izvedbe testa v vseh do sedaj
opravljenih ocenah.
Na osnovi sprejetih smernic se QFT rutinsko izvaja pri vseh bolnikih s sumom na TBC ali pri
potencialnih stikih s TBC, ter pred uvedbo bioloskih zdravil.
Analizo dobljenih rezultatov smo ob prvotno zastavljenih ciljih tako dodatno razsirili na $iro
populacijo hospitaliziranih in ambulantno obravnavanih bolnikov v UKC Maribor, ki so bili
obravnavani zaradi namena odkrivanja TBC ali potencialne okuzbe (latentne tuberkuloze).
Rezultate smo predstavili SirSi strokovni javnosti
e na Strokovnem srecanju Slovenskega zdruzenja za klinicno kemijo in laboratorijsko medicino,
Maribor, junij 2022
HOMSAK, Evgenija. Quantiferonski test in njegov pomen : predavanje na strokovnem
srec¢anju Slovenskega zdruZenja za klinicno kemijo in laboratorijsko diagnostiko v
organizaciji Oddelka za laboratorijsko diagnostiko UKC Maribor, Jarenina pri Pesnici, 2. junij
2022. [COBISS.SI-ID 113147651]
¢ na lzobraZevanju za laboratorijske strokovnjake iz razlicnih podrocij (klinicna biokemija,
transfuziologija, patologija), iz UKC Maribor in okolice, Maribor, december 2022

2. Ocena stopnje realizacije in zastavljenih raziskovalnih ciljev (obkroZite)

x DA O NE

Ce je odgovor NE, napisite kratko utemeljitev
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https://plus.cobiss.net/cobiss/si/sl/bib/113147651

3. Pridobitev za UKC Maribor - doktorska disertacija, ¢lanek, prispevek na znanstveni
konferenci/simpoziju ali kongresu, patent, uvedba novih dejavnosti, smernic in metod ali
izboljSanje zZe obstojecih itd. (najvec do 1 stran)

Doktorska disertacija, magistrska naloga, raziskovalna naloga, specialisticna naloga:

Objavljeni ¢lanki: V pripravi sta dva ¢lanka za objavo v mednarodni reviji

Nove metode, smernice, dejavnosti: Uvedba nove metode dolocanja QFT v rutinsko diagnostiko. S
sprotnim avtomatiziranim dolo¢anjem je omogocen hitri dostop do rezultatov, ki pomembno
prispevajo k obravnavi obolelih s TBC, potencialno okuzenih oseb (stiki s TBC), ter bolnikov, ki
sodijo v skupino bolnikov z visokim tveganjem oz. s kroni¢nimi boleznimi (dializni bolniki,
diabeti¢ni bolniki, bolniki z avtoimunskimi boleznimi, ki so na terapiji z bioloskimi zdravili). Z
izvajanjem QFT v lastni inStituciji je zmanjS$ano tudi tveganje za predanaliticne napake (neustrezen
transport, hranjenje), ki so v preteklosti lahko vodile do nepravilnih rezultatov.

Pridobljene izku$nje v lastni ustanovi krepijo tudi odmevnost UKC Mb v §ir§em nacionalnem in
mednarodnem strokovnem prostoru. V Sloveniji smo namre¢ prvi, ki smo uvedli avtomatizirano

metodo dolocitve QFT.

Na osnovi opravljene reziskave smo dobili pomemben vpogled v pogostnost latentne tuberkuloze pri
razliéni populaciji bolnikov in na ta nacin hkrati uvedli pomemben presejalni test pred uvedbo

bioloskih zdravil.

Prispevki (konference, srecanja, kongresi, simpoziji): Rezultati so bili predstavljeni slovenski

strokovni javnosti:

¢ na Strokovnem srec¢anju Slovenskega zdruzenja za kliniéno kemijo in laboratorijsko

medicino, Maribor, junij 2022

HOMSAK, Evgenija. Quantiferonski test in njegov pomen : predavanje na strokovnem
srec¢anju Slovenskega zdruZenja za klinicno kemijo in laboratorijsko diagnostiko v
organizaciji Oddelka za laboratorijsko diagnostiko UKC Maribor, Jarenina pri Pesnici, 2. junij

2022. [COBISS.SI-ID 113147651]

e nalzobrazevanju za laboratorijske strokovnjake iz razli¢nih podrocij (klini¢na biokemija,
transfuziologija, patologija), iz UKC Maribor in okolice, Maribor, december 2022

4. Sumaricen prikaz ciljev projekta (obvezno izpolnite!)

Doktorat, magisterij Prenos znanja
L g ] ) Objavljeni Nove metode, (konference,
raziskovalna ali v . . . . v . .
e ey clanki smernice, dejavnosti srecanja, kongresi,
specialisti¢na naloga .
simpoziji)
(DA/NE) | NE NE DA DA
Stevilo 2 2
Datum: Podpis vodje projekta:
15.10.2023
Izpolni Oddelek za znanstveno-raziskovalno delo
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REALIZACIJA PROJEKTA Pregledal in ocenil predstojnik OZRD:
[0 CIUIIZPOLNJENIV CELOTI

Podpis:
[0 CILJI DELNO IZPOLNJENI
O CIUINISO IZPOLNJENI Datum:
Porabljena sredstva (v EUR):
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