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. ZASTO, KADA, TKO, GDJE I KAKO?
U TRAZENJU KONTAKATA OBOLJELIH OD TUBERKULOZE

FIVE »W« IN TUBERCULOSIS CONTACT TRACING:
WHY, WHEN, WHO, WHERE, AND WHAT?

ANAMARIJA JURCEV SAVICEVICH

Deskriptori: Tuberkuloza ~ epidemiclogija, prijenos, prevencija i kontrola; TraZenje kontakata — metode; Latentna tuber-
kuloza — dijagnoza; Hrvatska - epidemiologija

SaZetak. Najudinkovitija mjera v suzbijanju i spredavanju tuberkuloze jest brzo otkrivanje i brzo 1 ulinkovito lijeenje
oboljelih &ime se izvor zaraze uklanja iz populacije. Efikasno otkrivanje sekundamih sluajeva bolesti u okelini tuberku-
loznog bolesnika i njihove promptno lijeCenje od iznimne je vaZnosti jer se time spreéava dalje Sirenje infekcije. Takva je
aktivnost prioritetna u nacionalnim programima za nadzor nad tuberkulozom u zemljama visoke incidencije koje nemaju
dovoljno sredstava za dodatne protuepidemijske aktivnosti, Medutim, u zemljama niske incidencije poduzimaju se inten-
zivaije aktivnosti usmjerene eliminaciji tuberkuloze, ponajprije pronalaZenje i probir zaraZenih osoba koje imaju pridruZene
rizidne &imbenike za obolijevanje nakon zaraavanja, Njihovim se lijeSenjem iscrpljuje rezervoar buduéih slu€ajeva preveni-
ranjemn reaktivacije bolesti. Hrvatska je zemlja srednje incidencije tuberkuloze u kojoj su stope u kontinuiranu padu prema
niskoj incidenciji. TraZenje kontakata vaZan je dio nacionalnog programa za nadzor nad tuberkulozom. Ovaj rad opisuje
epidemiologke principe i praksu u traZenju kontakata.

Descriptors: Tuberculosis — epidemiology, transmission, prevention and control; Contact tracing — methods; Latent tuber-
culosis — diagnosis; Croatia — epidemiology

Summary. The most successful intervention in tuberculosis control is early detection and early and effective treatment of
tuberculosis patient. Therefore, identification of secondary cases and their prompt treatment may interrupt further transmis-
sion. This is the goal in the national tuberculosis programmes in high-incidence countries since extensive contact investiga-
tion is resource intensive. As countries approach the elimination phase of tuberculosis, more aggressive strategies are
needed. Contact tracing is regarded as an effective intervention to identify and to treat recently infected persons and has
become an essential component of the tuberculosis control and elimination strategies in most low-incidence countries.
These activities can lead to the exhausting of the reservoir of future cases by preventing reactivation. Croatia is a middle-
-incidence country with decreasing incidence rates moving towards low-incidence situation. Contact investigation is an
important part of tuberculosis control efforts. This study described current contact tracing principles and practice.
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U situaciji kad Svjetska zdravstvena organizacija (SZ0)
procjenjuje da je u 2008. godini od tuberkuloze oboljelo 9,4
iumrlo 1,8 milijuna Ljudi te da je treéina svjetske populacije
(2 milijarde ljudi) zara¥ena M. tuberculosis jasno je da je
tuberkuloza jo¥ uvijek va¥an globzalni javnozdravstveni pro-
blem. Poseban negativan uvtjecaj na globalmu epidemiolo-
giju tuberkuloze imala je pojava HIV-koinfekeije (koja je
najvaZniji riziéni &imbenik za obolijevanje nakon inficiranja
mikobakterijem) te razligiti oblici rezistencije na antituber-
kulotike kao poseban terapijski problem povezan s pove-
¢anom smrtnodéu oboljelih.!

Zbog tih poraznih statisti€kih podataka i njihova utjecaja
na ljudsko blagostanje SZ0 je promovirala novu strategiju
za borbu protiv tuberkuloze, Stop TH strategiju(2006-2015.
g.). Ona u svojoj osnovi i dalje sadrZzava prethodnu Directly
Observed Treatment Short-Course Strategy (DOTS) (1995—
2005. g.), ali je ojagana brojnim dodatnim komponentama
usmjerenim uspje¥nijoj borbi protiv tuberkuloze. Jedna od
njih nagla$ava vaZnost traZenja kontakata oboljelih od tu-
berkuloze i njikove obradu prema vaZedim smjernicama
kao javnozdravstveni standard.* Na istom tragu nalazi se i
strategija Europskog centra za prevenciju i kontrolu bolesti

»Framework Action Plan to Fight Tuberculosis in the Euro-
pean Uniong.®

Hrvatska je zemlja srednje incidencije tuberkuloze (stopa
od 23/100 000 u 2008. g.) s vilegodi¥njim silaznim tren-
dom¥Na putu prema eliminacijskoj fazi tuberkuloze aktiv-
nosti usmjerene njezinu suzbijanju i spreéavanju intenzivno
se provode. Posebno znadenje pridaje se traZenju kontakata
u skladu s medunarodnim smjemicama. >4’

TraZenje kontakata vremenski je i organizacijski zahtje-
van proces. Ovaj rad opisuje principe i praksu u tom kom-
pleksnom procesu koji u Hrvatskoj obavljaju u prvom redu
epidemiolozi nakon §to prime prijavu o oboljelom od tuber-
kuloze. Prijavljivanje tuberkuloze obvezno je po Zakonu o
zadtiti pufanstva od zaraznih bolesti. Od 1998. godine u
sustav nadzora nad tuberkulozom uveden je dvojni sustav

* ShuZba zz epidemiclogiju zaraznih bolesti, Nastavni zavod za javno
zdravstvo Splitsko-dalmatinske Zupanije (Anamarija Jurdev Savidevic,
dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. A. Juréey Savidevié, Nastavni zavoed za javno
zdravstvo Splitske-dalmatinske Zupanije, Vukovarska 46, 21000 Split

Primljeno 9. svibnja 2010., prihvaéeno 22. listopada 2010.
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prijavljivanja: od lijegnika koji je dij agnosticirao bolesti la-
boratorija koji je izolirao uzro€nika kako bi se osigurao 5to
potpuniji epidemiclodki obuhvat nad oboljelima od tuber-
kulpze.

Nakon prijave tuberkuloze, uz intervju s bolesnikom, eva-
luira se njegova medicinska dokumentacija. Pxitom se pri-
kupljaju podatci o lokalizaciji tuberkuloze, simptomima i
pribliZznom vremenu pojave simptoma, prétragama koje su
napravljene tijekom dijagnostickog postupka, terapiji kojom
se lijedi oboljeli te detaljni podatei o njegovu na¢inu Zivota,
radnoj i drtvenoj sredini.

ZASTO traZimo kontakte?

Svaki oboljeli od tuberkuloze bio je kontakt neke druge
osobe oboljele od tuberkuloze, koja se tom prilikom, gotovo
iskljudivo kaplji¢nim putemn, inficirala i u odredenom vre-
menu nakon infekcije oboljela od aktivne bolesti. Cilj op-
senih aktivnosti prilikom traZenja kontakata jest otkrivanje
sekundarnih sluXajeva bolesti te otkrivanje inficiranin kon-
takata. 6 1® Najutinkovitija mjera u suzbijanju i sprecavanju
tuberkuloze jest brzo otkrivanje i brzo i uéinkavito lijetenje
aboljelih &ime se uklanja izvor zaraze iz populacije. 58
Stoga je efikasno otkrivanje sekundarnih sincajeva bolestin
okolini indeksnog sluaja i njihovo prompino lijetenje od
iznimne vanosti jer se time spreava dalje $irenje infekeije.
Takva je alctivnost prioritetna u nacionalnim programima za
nadzor pad tuberkulozom u zemljama visoke incidencije
koje nemaju dovoljno sredstava za dodatne protuepidemij-
ske aktivnosti.>'®? [straZivanja pokazuju da se prosjetno
medu kontaktima oboljelog od tuberkuloze otkrije 4,5%
selundarnih shitajeva!! Aktivnim tra¥enjem oboljelih
medu kontaktima bolesnika od tuberkuloze u Hrvatskaj se
otkriva priblizno 5% od ukupno novoregistriranih tuberku-
loznih pacijenata godi$nje, a uz 75-postotni obuhvat kon-
takata.®

Medutim, u nacionalnim programima u zemljama niske
incidencije (kojoj i mi teZimo), poduzimaju se intenzivnije
aktivniosti usmjerene eliminaciji tuberkuloze, ponajprije pro-
nalaZenje i probir osoba koje su zaraZene, odnosnoe imaju
latentny tuberkuloznu infekciju (LTBI) te pridruZene rizicne
gimbenike za obolijevanje nakon zarazavanja. Nj ihovim lije-
denjem iscrpljuje se rezervoar buducih sludajeva preveni-
ranjem reaktivacije bolesti,»”#1

Kod trazenja kontakata nije zanemariv ni u€inak pruZanja
potpore i savjeta osobama koje su bile u kontaktu, smanji-
vanje njihove zabrinutosti te izobrazba o vaZnim tinjenica-
ma o tuberkulozi. Tuberkuloza je osim toga bolest koja je
obiljeZena velikom drustvenom stigmom, stoga destigma-
tizirajuée djelovanje tijekom komunikacije s oboljelim i
kontaldima i pruZanje pravih infomacija o tuberkulozi potice
stvaranje povoljna socijalnog okruZenja kad se oboljeli vra-
ti u svoju obitelj i zajednicu, bitno povedava surad}jivost
bolesnika u uzimanju terapije i izljefenju te suradljivost
kontakata u prihvadanju preporuka o pretragama 1 eventual-
nom lijesenju LTBI-a. Informiranje, komunikacija i socijal-
na mobilizacija posebno su naglaeni u novoj Stop TB stra-
tegiji.2n-16

KADA trazimo kontakte?

Kontakti se tra¥e kada je tuberkulozni bolesnik zarazan 1
kad u njegovoj okolini postoje osjetljive osobe. Stoga je pri-
marno prvo procijeniti zaraznost bolesnika. Ucbitajeno je
da se zaraznost bolesnika procjenjuje prema nekoliko nje-
govih obiljeZja. Lokalizacija bolesti u pluéima 1 grkljanu
&ni bolesnika zaraznim. Druge lokalizacije tuberkuloze,

66

osim u iznimnim ololnostima, ne smatraju s zaraznima.
Posebno je vazan i mikrobiolodki status oboljeloga jer se
najveéa zaraznost pripisuje bolesniku koji ima mikroskop-
ski pozitivne iskasljaje. Osoba ¢iji je iskagljaj mikroskopski
negativan, ali pozitivan u kulturi, nosi manyji rizik od infelk-
cije (10-20% od rizika kod mikroskopski pozitivnih is-
kasljaja). Takoder je veéa zaraznost bolesnika koji ima vid-
ljive kaverne na pluéima od onoga koji ih nema. Smatra se
da je najuspjedniji prijenos mikobakterija kaslj anjem 1 pje-
vanjem te u manjoj mjeri govorom. Dob je bitna u svjetlu
Zinjenice da djeca do 10 godina najéeSée nisu zarazna jerne
mogu stvoriti dovoljno infekeioznog aerosola,™ 718

Trajanje zaraznosti nije lako odrediti jer nema kontrolira-
nih pokusa koji bi precizno odredili kad bolesnik postaje
zarazail te se podetak zaraznosti moZe samo pretpostaviti.
Procjena struénjaka jest da je najduZe zarazan bolesnik koji
ima mikroskopski pozitivae iskasljaje, i to barem 3 mjeseca
prije pojave simptoma ili prvoga pozitivnog nalaza suklad-
nog tuberkulozi. Smatra se da oboljeli nije vi¥e zarazan ako
su protla minimalno 2 tjedna ispravne terapije 1 ako se
simptomi smanjuju.’

Trazenju kontakata valja pristupiti §to.brZe jer neki kon-
takti mogu vrlo brzo oboljeti nakon izloZgnosti i inficiranja
poput djece miade od 5 godina, osoba inficiranih HIV-om i
drugih imunosuprimiranih kontakata. Brz pristup traZeniu
kontakata poveéava vjerojatnost da ¢e svi kontakti biti
pronadeni i stavijeni pod nadzor>*’

TKO su kontakti koje traZzimo?

To su osobe koje su izloZene riziku od inficiranja nakon
izlozenosti tuberkuloznom bolesniku te osobe koje su u ri-
ziku od obolijevanja nakon zaraZavanja. Kontakti se traze
ponajprije nakon pristupa samom bolesniku. Detaljnim raz-
govorom s bolesnikom orijentiramo se o njegovim radnim,
dnevnim i tjednim aktivnostima te o osobama s kojima Zivi,
radi ili se dru#i. Time se mogu identificirati razliite grupe
opsoba koje mogu biti izloZene infekciji.

Vjerojatnost kontakta s oboljelim od tuberkuloze, bliskost
i trajanje tog kontakta, stupanj infektivnosti oboljeloga i ka-
rakteristike okolisa odlugujuéi su Eimbenici prijenosa tuber-
luloze.

Nakon kontakta sa zaraznim bolesnikom otprilike 30%
kontakata ée se zaraziti, odnosno steéi LTBI, a 70% nede.
LTBI je stanje perzistentnog imunosnog odgovora na prije
unesene antigene M. tuberculosis bez klinigkih znakova bo-
lesti."” Latentno inficirane osobe nisu bolesne ni zarazne za
druge osobe, ali svaka inficirana osoba nosi doZivotan rizik
od reaktivacije tuberkuloze. Od onih koji su inficirani 90—
95% nede nikad oboljeti, a 5-10% inficiranih hoe, i to po-

Kontakt sa zaraznim
belesnikom
Contact with infectious
patient

LN . 1
Nema infekeije Infekeija
Mo infection Infection

{70%) (30%)
T

I 1
Nema bolesti Bolest

No disease Disease
(90-95%) (5-10%)

i1
Rano—1/2 Kasno — 1/2
{unutar 2 godine) (tijkom Zivota)
Early - 1/2 Late — /2
(fizst 2 years) (during lifetime)

Slika L. Tuberlatloza — infekeija  bolest
Picture 1. Tuberculesis — infection and disease
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Tablica 1. Riziéni dimbenici za obalijevanje nakon inficivanja
Table 1. Risk factors for disease given that infection has occurred

RR RR

AIDS Gastrektomija

X 16-170 o et omy 2-5
HIV+ PPD+ Premosnica crijeva
HIVH/TST+ S0-110 focinoileal bypass 20
Transplantacija vezana uz KBlhemodiiaki
: k f jaliza
imunosupresiviu terapiju N
Transplantation related to 20-74 gﬁﬁ;ﬁﬁ dialysis 1o-23
immunosuppressant therapy ¥
Anti-TNF-0-terapija Yetema bolest
Receiving anti-TNF-alpha 1,5-4 gueIna bolest 23,6
treatment Diabetes mellitus
Kortikosteroidi 49 Pufenje 2.3
Corticosteroids ’ Smoking
Hematolo3ki malignomi 48 Neuhranjenost 226
Haematological malignancy Underweight ?
Karcinom glave, vrata, piuéa -
Carcinoma of the head 16 oz 30

or neck and lung

RR = relativni rizik / relative risk

Adaptirano iz / Adapted from: TB Contact investigation in low prevalence
countries: Consensus document Wolfheze conference 2009 and Targeted Tu-
berculin Testing and Treatment of Latent Tubercnlosis Infection MMWR 2000;
49 (No. RR-6)

lovica u prve dvije godine od infekcije, a ostatak tijekom
¥ivota®™17 (slika 1). Ovaj postotak od 5 do 10% onih u kojih
se razvije bolest jest prosjek i drugadiji je ako govorimo o
djeci, koja opéenito imaju vedi rizik od obolijevanja nakon
inficiranja od odraslih osoba. Djeca dojenagke dobi imaju
rizik od 43% da dobiju manifestnu bolest nakon infekcije,
djeca od 1 do 5 godina 24%, a djeca u dobi od 11 do 15
godina imaju rizik od obolijevanja 15%.2%

Za razlika od rizika infekcije M. tubereulosis, rizik od
obolijevanja zavisi uglavnom od endogenih &imbenika, kao
$to su prirodena individualna osjetljivost te stupanj funkcije
stanitnog imuniteta. Stoga treba ocijeniti i stupanj osjetlji-
vosti kontakta, odnosno rizik od obolijevanja nakon zara-
Zavanja.

Neki od najvaZnijih &imbenika za obolijevanje su imuno-
supresija (prisutnost HIV-a, transplatacija organa u svezi s
imunosupresiviom terapijom, uzimanje anti-TNF-g-lije-
kova, du¥e uzimanje kortikosteroida), zloéudne bolesti (he-
matolo¥ke ili malignom glave ili vrata i pluca), gastrekto-
mija, premosnica crijeva, silikoza, kronitno zatajenje bu-
brega/hemodijaliza, Seéerna bolest, puSenje, dob do 5 godi-
na...”? (tablica 1).

GDJE traZimo kontakte?

Kontakti se tra¥e u okolini bolesnika — kuénoj, radnoj ili
drustvenoj. Klasificiraju se prema stupnju izloZenosti u kru-
govima oko izvornog bolesnika, §to se obiéno opisuje izra-
zom »efekt kamena batenog u vodu«.! U prvom, unutar-
njem krugu nalaze se najblizi kontakti oboljeloga, ponaj-
prije bliski kuéni kontakti, dakle osobe koje Zive u istom
kuéanstvu s tuberkuloznim bolesnikom i bliski kontakti koji
ne Five u istorn kudanstvu, ali redovito i dugo komuniciraju
s bolesnikom i dijele zajednitki zrakeu prostorijama druZenja
poput spolnih partnera, bliskih prijatelja i kolega. U dru-
gom, srednjem krugu se nalaze povremeni kontakti poput
prijatelja, rodbine, $kolskih i radnih kolega, Elanovi kiuba ili
tima, koji rjede provode vrijeme s bolesnikom. U trecem,
vanjskom krugu nalaze se sluéajni kontakti, primjerice oso-
be koje Zive u istoj zajedaici ili pohadaju istu $kolu, sportski
klub... (slika 2},

1. Unutragnj# keug {Inner clecle)
2, Srednji krug (Middle circle)
3, Vanjski krug (Outer circte}

Slika 2. Klasifikacija kontakata oboljelog od tuberkuloze prema stupnju
izlofenosti

Picture 2. Classification of contacts according to the degree of exposure

Niskopriaritetnl kontakti

z \
Low priority contacts (8" circle)

1. Povremeni kontakti

(2. krug
1. Qccasional contacts
{2 circle)

Kontaldi srednjeg 2. Osjetijivi shicalnl kontakti
3. kru

prioriteta
Madium prigeity contacts

- Krug
2, Susceptible casual contacts
(3" eircle)

Visokaprioritetni 1. Bligki kontakti (1. krug)
kontaidi 1. Close contacts (1# circle)
High priority conlacts 2. Osletljivi povremani kontakt! (2. krug)
2, Suscaptibte occaslonal contacts (2% circle)

Slika 3. Prioritizacija koniekata oboljelog od tuberkiloze prema stupnju
izloZenosti § pridruenim rizicima za obolijevanje

Pictute 3. Priority groups of contacts according to the degree of expo-
o5 sure and susceplibility

FREY

Do svih kontakata nije moguée doéi samo nakon razgo-
vora s oboljelim nego je, u danim ckolnostima, potrebno
napraviti i epidemiologki izvid. Time se direktno mogu pro-
cijeniti fizikalni wvjeti na mjestima moguce transmisije
(veli¥ina prostorije, ventilacija, cirkuliranje zraka...). Osim
toga, izvid pru¥a moguénost identificiranja dodatnih kon-
takata koje je bolesnik zaboravio spomenuti, bilo shugajno
bilo namjerno.

Obrada kontakata u posebnim okolnostima kao 3to je
pojava multirezistentne tuberkuloze te kod specifitnih/skup-
nih okruZenja poput ¥kola, zatvora, pritvora, zdravstvenih
ustanova, sklonifta i zratnog prometa, oslanja se na ove
osnovne principe traenja kontakata uz postivanje osobitosti
svake od navedenih okolnosti/okruZenja.’

&7
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KAXKO Klasificiramo { probiremo kontakte?

Razgovor s osebom koja je bila u kontaktu pruZa nam
moguénost dobivanja detaljnib informacija o stupnju izlo-
Zenosti, BCG-statusu, prethodnim rezultatima PPD-testa,
osobnoj anamnezi na tuberkulozu, popratnim bolestima i
stanjima koja mogu poveéati predispoziciju kontakta za
razvoj aktivne bolesti, simptomima tuberkuloze, moguéoj
smanjenoj suradljivosti...

Kada su kontakti ocijenjeni po stupnju izloZenosti i pre-
dispozicijama za obolijevanje, pristupa se procjeni njihova
prioriteta u obradi.

Visokoprioritetni kontakti su bliski kontakti (prvi krug) i
osjetljivi povremeni kontakti (drugi krug). Kontakti sred-
njeg prigriteta su povrerneni kontakti (drugi krug) i osjetlji-
vi sluajni kontakti (tre¢i krug). Niskoprioritetni kontakti su
slutajni kentakti (treéi krug) (slika 3). Nakon prioritizacije
kontakata slijedi njihov probir na postojanje LTBI i njezino
lijeZenje kod odredenih kategorija inficiranih kontakata koji
se obavlja u suradnji s pulmolo¥kom sluZbom. Dijagnoza
LTBI postavlja se tek kad se iskljudi prisutnost aktivie bo-
lesti. Donedavno se u probiru rabio samo tuberkulinski
ko¥ni test koji je pokazatelj stanitne preogjetljivosti kasnog
tipa (tip IV) in vivo na polivalentnu mjefavinu antigena
(PPD). § obzirom na njegova ogranidenja, ponajprije nisku
specifitnost w BCG-iranoj populaciji (poput nae), nedo-
voljnu osjetljivost te mogude gretke u izvodenju i €itanju
testa, dugo se trazio test kojim bi se pouzdano dokazala in-
ficiranost M. tuberculosis 1 uspjeSno se zamijenio njime.
Razloga za odredeni optimizam daju krvoi testovi koji ex
vivo mjere otpuitanje gama-interferona (IGRA: interferon-
-gamma release assay) iz krvi senzibiliziranih osoba nakon
inkubacije s mjeavinom sintetskih peptida koji simuliraju
odredene antigene mikobakterija tuberkuloze: ESAT-6 (ear-
ly secretory antigenic target-6), CFP-10 (cuiture filtrate pro-
tein-10) i TB7,7-antigen. Ovi antigeni prisutni su u kom-
pleksu M. fuberculosis te odsutni u BCG-sojeva i veéine
netuberkuloznih mikobakterija. Time se izbjegava najvede
ogranitenje tuberkulinskog testiranja: nedostatak mikobak-
terijske specifiénosti za specijes zbog sadrZanog velikog
broja proteina koji se nalaze u razliitim vrstama miko-
bakterija. Interferonski testovi imaju visoku specifi¢nost i
osjetljivost, rezultati se mogu dobiti unutar 24 sata i prifom
nije potreban drugi posjet za ofitavanje rezultata kao kod
tuberlailinskog testa, a rezultat se o&itava automatski. Nedo-
statci su im visoka cijena, potrebno vadenje kevi i izvodenje
testa u laboratorijima koji mozaju biti ekipirani i opremljeni
za izvodenje ovog testa. Kao ni PPD-test, ni IGRA-e ne
razlikuju latentnu tuberkuloznu infekeiju od aktivne bolesti,
$to znadi da pozitivan nalaz bilo kojeg od ova dva testa ne
znaéi nu¥no aktivnu bolest, kao &o je ni negativan nalaz
neée potpuno iskljugiti. 2=

U dijagnostikom probiru kontakata za sada su u uporabi
oba testa, a istraZivanja koja su u tijeku vjerojatno ¢e pruiti
smjernice o buduéem nadinu probira kontakata,

Prva ocjena kontakata radi se odmah, a druga nakon
zavrietka prozorskog razdoblia (8 tjedana). Ako se tijekom
obrade visckoprioritetnih kontakata otkriju sekundarni slu-
tajevi ili dokaZe nedavna zaraza, ¥iri se obrada na kontakte
srednjeg prioriteta, koji se ocjenjuju samo jednom nakon
prozorskag razdoblja, kada su nalazi obrade visokopriori-
tetnih kontakata veé poznati. Kontakti niskog prioriteta
obraduju se tek kada je dokazana infekcija medu kontakti-
ma srednjeg prioriteta, i to same jednom, nakon prozorskog
razdoblja.
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