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Ocena diagnostyczna systemu molekularnego Standard M-10 SD

Biosensor

Szybka identyfikacja chorego z gruzlica lekooporna, szczegdélnie z gruzlica MDR, jest
najwazniejszym elementem programéw Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) i European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), dotyczacych nadzoru i zwalczania
choroby. Aplikacja nowych systemdow i testow wykrywajacych pratki i okreslajacych ich
podstawowy profil lekoopornosci pozwala na wprowadzenie metod molekularnych do
podstawowe] diagnostyki chorego z podejrzeniem gruzlicy i mykobakteriozy. Oceng
przydatnosci zautomatyzowanego systemu molekularnego Standard M-10 (SD Biosensor) do
wykrywania pratkéw gruzlicy (w tym o opornosci typu MDR) przeprowadzono poprzez

analize uzyskanych wynikow testu

Oceng przydatnosci testow STANDARD™ MI10 MDR-TB w diagnostyce molekularnej
pratkow wykonano w Zaktadzie Mikrobiologii Instytutu Gruzlicy i Chorob Ptuc w Warszawie

— Krajowym Referencyjnym Laboratorium Pratka.

Analiza molekularna materiatu klinicznego prowadzona jest w jednym Kkartridzu gdzie
zachodzi zaréwna proces izolacji DNA jak i amplifikacji metoda RT-qPCR.. Badania pozwala
na jednoczasowe wykrycie DNA M.tuberculosis complex w materiale klinicznym oraz
okreslenie opornosci na RMP i INH. Dodatkowo wewnetrza kontrola wykonywana dla
kazdego oznaczenia pozwala na sprawdzenie prawidlowosci przebiegu procesu amplifikacji w

kazdym kartridzu.



Test STANDARD™ M10 MDR-TB (SD Biosensor)

W pracy zostata okreslona wiarygodnos¢ testu poprzez pordwnanie otrzymanych wynikow z
danymi uzyskanymi za pomocg metod molekularnych posiadajacych rekomendacjge WHO do
diagnostyki pratkow: BD Max MDR (BD), Xpert MTB/RIF Ultra (Cepheid), MTB/XDR
(Cepheid). Materialy poddane byly rowniez analizie mikrobiologicznej z zastosowaniem
konwencjonalnych metod diagnostycznych: bakterioskopii i hodowli. Hodowle prowadzono
na pozywkach stalych (Lowensteina-Jensena, Stonebrinka) oraz na pozywkach plynnych

Middlebrook’a w systemie automatycznym Bactec MGIT (BD).

Analize przeprowadzono dla 59 materialow klinicznych z drég oddechowych pochodzacych
od chorych z podejrzeniem gruzlicy.

Na podstawie analizy porownawczej wynikow testu genetycznego Standard MDR-TB oraz
testow genetycznych rekomendowanych przez WHO ( BD Max MDR-TB (BD), Xpert
MTB/RIF Ultra, Xpert MTB/XDR(Cepehid) stwierdzono zgodnos$¢ uzyskanych wynikéw na
poziomie 89.8 %. Wynik pozytywny badania genetycznego MDR/ MTB Test Kit i badania
wykonanego testem genetycznym rekomendowanym przez WHO uzyskano dla 17 materialow
(28.8%) natomiast ujemny wynik w obu metodach dla 36 materiatlow (61%). W przypadku 6
materialow klinicznych uzyskano wyniki rozbiezne: dla 5 pozytywny wynik testu
genetycznego Standard MDR-TB i negatywny wynik testu rekomendowanego przez WHO,
natomiast w 1 przypadku negatywny wynik testu Standard MDR-TB 1 pozytywny wynik testu
rekomendowanego przez WHO. Na podstawie uzyskanych wynikow obliczono czulos¢ i
specyficznos¢ testu MDR/ MTB Test Kit w wykrywaniu pratkow gruzlicy z materiatlow
klinicznych, jak rowniez pozytywna i negatywna warto$¢ predykcyjng. Czulos¢ testu w
przeprowadzonej ocenie w Krajowym Referencyjnym Laboratorium Pratka wynosita 94% a
specyficznos¢ zostala okreslona na poziomie 88%. Pozytywna wartos¢ predykcyjna (PPV)

wynosita 77% natomiast negatywna wartos¢ predykcyjna (NPV) 97% (tab. 1).



Tabela 1. Porownanie wynikow wykrywania pratkow gruzlicy testem STANDARD M10 MDR-TB z
wynikami uzyskanymi w testach genetycznych rekomendowanych przez WHO- analiza 59 materiatow
klinicznych

_ Test STANDARD M10 MDR-

TB
Czulos¢ Specyficznos¢ PPV NPV

Pozytywny S Negatywny

Pozytywny 17 o

94% 88% 77% 97%
Negatywny 5 36

przez WHO

Test genetyczny
rekomendowany

PPV pozylyw'ﬁa"ﬁ'aﬁ.dgé' predykcyma NPV ncgétywna wartosé pn.dvkcyma

Wsrod 22 materialow z dodatnim wynikiem badania genetycznego STANDARD M10 MDR-
TB opornos¢ na rifampicyng stwierdzono w 2 przypadkach, a w 15 wrazliwos¢ na ten lek. Dla
materialow z okreslong opornoscig na rifampicyng czutos¢, specyficznos¢ oraz PPV i NPV
testu STANDARD M10 MDR-TB okreslono na poziomie 100%. W 5 przypadkach nie udato
si¢ z zastosowaniem testu MDR/MTB Test Kit okresli¢ genotypu opornosci na rifampicyne

(tab. 2).

Tabela 2. Czulos¢, specyficznosé, PPV i NPV testu genetycznego STANDARD M10 MDR-TB w
wykrywaniu opornosci na rifampicyn¢ w odniesieniu do testow genetycznych rekomendowanych

przez WHO.

Test genetyczny STANDARD M10 MDR-TB
rekomendowany Czulo$¢ Specyficznos¢ PPV NPV
przez WHO RR RS Nieokreslony

RR 2 0 0
RS 0 15 5 100% 100% 100%  100%
Nieokreslony 0 0 0

RR stwierdzono opornos¢ na rifamipcyng, RS nie stwierdzono opornosci na rifamipcyne,, PPV pozytywna wartosé

predykcyjna, NPV negatywna wartos$¢ predykcyjna

Podobna zaleznos¢ stwierdzono w przypadku wykrywania opornosci na izoniazyd. Opornosé

na izoniazyd w tescie STANDARD MI10 MDR-TB stwierdzono w 2 przypadkach, a



wrazliwo$é na ten lek w 15 przypadkach. Wyniki byty w 100% zbiezne z wynikami
uzyskanymi w testach rekomendowanych przez WHO (BD Max MDR-TB, Xpert MTB/RIF i
Xpert MTB/XDR). Dla materialow z okreslong opornoscia na izoniazyd czulosc,
specyficzno$¢ oraz PPV i NPV testu STANDARD M10 MDR-TB okreslono na poziomie
100%. W 5 przypadkach nie udalo si¢ okresli¢ genotypu opornosci na izoniazyd z

zastosowaniem testu MDR/MTB Test Kit (tab. 3).

Tabela 3. Czulos¢, specyficznosé, PPV i NPV testu genetycznego STANDARD M10 MDR-TB w
wykrywaniu opornosci na izoniazyd w odniesieniu do testow genetycznych rekomendowanych przez

WHO.

Test genetyczny STANDARD M10 MDR-TB

rekomendowany Czulo$¢ Specyficznosé¢ PPV NPV
przez WHO I® I Nieokreslony

I® 2 0 0

I 0 15 5 100% 100% 100%  100%
Nieokreslony 0 0 0

IR stwierdzono opornosé na izoniazyd, IS nie stwierdzono opornosci na izoniazyd. PPV pozytywna wartosé predykcyjna.
NPV negatywna wartos¢ predykcyjna

Na podstawie analizy poréwnawcze] wynikdw badania genetycznego STANDARD MI10
MDR-TB oraz wynikow hodowli, w 49 (83%) przypadkach stwierdzono zgodnos¢
uzyskanych wynikow. Dla 22 materialéw z dodatnim wynikiem badania genetycznego,
potwierdzenie w hodowli uzyskano w 17 (77%) przypadkach, z czego 15 stanowily materiaty
z dodatnig bakterioskopig. Ujemny wynik testu STANDARD M10 MDR-TB uzyskano dla 37
materiatlow, w 32 (89%) przypadkach korelowal on z ujemnym wynikiem hodowli. W
pozostatych 5 (13%) przypadkach z materialow otrzymano hodowle pratkéw nalezacych do:
M. tuberculosis complex (2 hodowle ) i do grupy MOTT (3 hodowle).

Wyniki rozbiezne w obu metodach uzyskano w 6 (10%) przypadkach, 4 dodatnie wynik
badania genetycznego STANDARD MI10 MDR-TB nie zostal potwierdzony w hodowli
Mycobacterium tuberculosis complex; jak rowniez w 2 przypadkach przy ujemnym wyniku

testu molekularnego uzyskano hodowlg¢ M.tbe (tab 4).



Tabela 4. Poréwnanie wynikow badan w kierunku gruzlicy uzyskanych za pomoca testu

genetycznego STANDARD M10 MDR-TB MDR/MTB Test Kit oraz hodowli z uwzglgdnieniem

wynikow bakterioskopii.

STANDARD M10 MDR-TB

HODOWLA
POZYTYWNY  NEGATYWNY LACZNIE
MTBC 17 2 19
AFB (+) 15 1 16
AFB (-) 2 1 3
MOTT 1 3 4
AFB (+) 0 1 1
AFB (-) 1 2 3
UJEMNA 4 32 36
AFB (+) 1 1
AFB (-) 4 31 35
LACZNIE 7] 37 59

MTBC Mycobacterium tuberculosis complex, AFB (ang. Acid Fast Bacilli) bakterioskopia, MOTT (ang. Mycobacterium
Other Than Tuberculosis)

Wyniki przeprowadzonego badania wykazaly wysoka zgodnos¢ testu STANDARD M10
MDR-TB z metodami genetycznymi rekomendowanymi przez WHO (BD Max MDR, Xpert
MTB/RIF Ultra, Xpert MTB/XDR) oraz metodami konwencjonalnymi (bakterioskopia i
hodowla). Na podstawie analizy porownawczej stwierdzono, ze test STANDARD MI10
MDR-TB wykazuje zgodnos¢ z wynikami testoéw genetycznych na poziomie 89,8%. Wynik
ten jest zgodny z literaturg, gdzie testy molekularne cechujg si¢ wysokg czutoscig i
specyficznoscig w diagnostyce gruzlicy.

Czulo$¢ i specyficzno$é¢ Czulos¢ testu STANDARD M10 MDR-TB w wykrywaniu pratkow
gruzlicy wynosita 94%, a specyficznos¢ 88%. Wysoka czutos¢ wskazuje, ze test jest bardzo
skuteczny w identyfikacji przypadkéw gruzlicy, co jest kluczowe dla szybkiego rozpoczecia
leczenia. Specyficznos¢ na poziomie 88% sugeruje, ze test jest rowniez wiarygodny w
wykluczaniu gruzlicy, cho¢ w niektérych przypadkach moga wystapi¢ wyniki falszywie
pozytywne.

Pozytywna i negatywna warto$¢ predykeyjna Pozytywna wartos¢ predykcyjna (PPV) testu

wynosita 77%, co oznacza, ze 77% wynikéw pozytywnych faktycznie potwierdza obecnosé
pratkow gruzlicy. Negatywna wartos¢ predykcyjna (NPV) wynosita 97%, co swiadczy o tym,



ze wynik negatywny testu z duzym prawdopodobienstwem wyklucza obecno$¢ gruzlicy.
Wysokie NPV jest szczegélnie wazne w praktyce klinicznej, gdyz pozwala na bezpieczne
wykluczenie choroby u wigkszosci pacjentow z wynikiem negatywnym.

Wykrywanie lekoopornosci na RMP i INH W odniesieniu do wykrywania opornosci na
rifampicyn¢ 1 izoniazyd, test STANDARD MI10 MDR-TB wykazal 100% czutos¢,
specyficznos¢, PPV 1 NPV. Wyniki te sg szczegolnie istotne, poniewaz szybkie i doktadne
wykrywanie opornosci na gléwne leki przeciwpratkowe umozliwia odpowiednie
dostosowanie terapii, co jest kluczowe w leczeniu gruzlicy lekooporne;j.

Rozbieznosci wynikéw W badaniu odnotowano 6 przypadkow rozbieznosci wynikow
miedzy testem STANDARD MI10 MDR-TB a testami genetycznymi rekomendowanymi
przez WHO. W 5 przypadkach test STANDARD M10 MDR-TB datl wynik pozytywny,
podczas gdy test rekomendowany przez WHO dal wynik negatywny, a w 1 przypadku bylo
odwrotnie. Rozbieznosci te moga wynika¢ z réznych czynnikéw, takich jak roznice w
czutosci 1 specyficznoscei poszezegdlnych testow, obecnosé zanieczyszczen w probkach lub
roéznice w technikach laboratoryjnych.

Poréwnanie z hodowla Poréwnanie wynikéw testu STANDARD M10 MDR-TB z wynikami
hodowli wykazato zgodnos$¢ na poziomie 83%. W przypadku wynikéw pozytywnych testu
genetycznego, 77% bylo potwierdzonych w hodowli, co potwierdza skutecznos¢ testu w
wykrywaniu pratkéw gruzlicy. Jednak w 23% przypadkéw pozytywne wyniki testu nie
zostaly potwierdzone w hodowli, co moze sugerowa¢ obecnos¢ falszywie pozytywnych
wynikow testu STANDARD MI10 MDR-TB. Z drugiej strony, ujemny wynik testu
STANDARD M10 MDR-TB korelowat z ujemnym wynikiem hodowli w 89% przypadkow,
co dodatkowo potwierdza jego wysokg NPV.

Znaczenie kliniczne Na podstawie uzyskanych wynikow mozna stwierdzi¢, ze test
molekularny STANDARD M10 MDR-TB stanowi warto$ciowe narzedzie diagnostyczne,
ktore znaczaco przyspiesza proces diagnostyki gruzlicy i okreslania profilu lekoopornosci.
Szybka dostgpnos¢ wynikow (w ciggu kilku godzin) jest kluczowa w kontekscie realizacji
programéw zwalczania gruzlicy, zwlaszcza gruzlicy lekoopornej. Test ten moze by¢
szczegOlnie uzyteczny w warunkach, gdzie dostgp do zaawansowanych metod
diagnostycznych jest ograniczony, a szybkie rozpoczecie leczenia jest niezbedne dla poprawy
rokowan pacjentow.

Whnioski

Podsumowujgc, test STANDARD M10 MDR-TB wykazat wysoka czutosé i specyficznosé w
wykrywaniu M. tuberculosis complex oraz opornosci na kluczowe leki przeciwpratkowe.
Jego zastosowanie moze przyczyni¢ si¢ do poprawy efektywnosci diagnostyki gruzlicy oraz
optymalizacji terapii, co jest kluczowe w kontekscie globalnej walki z gruzlica, zwlaszcza w
obszarach o wysokim rozpowszechnieniu choroby i ograniczonym dostepie do
zaawansowanej diagnostyki.



Podsumowanie:

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono:

Test molekularny STANDARD M10 MDR-TB pozwala na znaczne przyspieszenie
oraz usprawnienie diagnostyki mikrobiologicznej gruzlicy. Wyniki dostepne sa juz w
ciggu kilku godzin od momentu dostarczenia materiatu do laboratorium pratka.

Test molekularny STANDARD M10 MDR-TB oprocz wykrywania pratkow gruzlicy
bezposrednio z materialow klinicznych okresla ich profil lekoopornosci na dwa
glowne leki przeciwpratkowe: izoniazyd i rifampicyne, co ma szczegdlne znaczenie w
realizacji programow zwalczania gruzlicy lekoopornej .

Czulos¢ testu STANDARD M10 MDR-TB w wykrywaniu M.tuberculosis complex
bezposrednio z materialow klinicznych wynosita 94% przy specyficznosci 88%; a w
wykrywaniu opornosci na rifampicyne i izoniazyd 100%.




