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Lijst met afkortingen en verklaringen
 
BCG:				    Bacillus Calmette Guérin
CDC: 				    Centers for Disease Control and Prevention 
CPT: 				    Commissie voor Praktische Tuberculosebestrijding 
IGRA:				    Interferon-Gamma Release Assay (verschillende QFT testen en Elispot)
HIV: 				    Humaan Immunodeficiëntie Virus 
LTBI:				    Latente tuberculose-infectie 
NICE:				    National Institute for Health and Clinical Excellence 
NTM:				    Niet-tuberculeuze mycobacteriën 
NVALT:				    Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose
NVK:				    Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde
NVMM:				   Nederlandse Vereniging voor Medische Microbiologie
QFT-G:				    QuantiFERON®-TB Gold 
QFT-GIT:			   QuantiFERON®-TB Gold In-Tube  
QFT- Plus			   QuantiFERON®-TB Plus
TBC:				    Tuberculose
THT:				    Tuberculinehuidtest (reactie van Mantoux) 
TNF-α:	 			   Tumor necrosis factor-alfa 
M. tuberculosis complex: 	 De mycobacteriën van het Mycobeacterium tuberculosis complex zijn M. 		
				    tuberculosis, M. africanum, M. bovis, M. bovis BCG, M. canettii, M. caprae, 	
				    M. microti, M. pinnipedii, M. orygis en M. mungii
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Algemene aanbevelingen

1. � Voor screening op LTBI kunnen zowel de THT als IGRA testen gebruikt worden (Niveau 2)
2. � Bij THT ≥ 5 of 10 mm (afhankelijk van de voor-afkans op recente infectie met M. tuberculosis) of positieve IGRA moet 

actieve tuberculose uitgesloten worden alvorens de diagnose LTBI gesteld kan worden (Niveau 2).
3. � Bij een lage voorafkans op recente infectie met M. tuberculosis (verwachte prevalentie < 10%)  is het zinvol een 

positieve THT-reactie (5 mm of 10 mm of meer) te bevestigen met een IGRA (Niveau 3).
4. � Ter voorkoming van boosting van de IGRA reactie door THT is het zinvol de vervolg IGRA binnen 3 dagen na het zetten 

van de THT af te nemen (Niveau 3).
5. � Voorafgaand aan screening op LTBI is het zinvol factoren die bijdragen aan een anergische respons anamnestisch vast 

te leggen: symptomen passend bij actieve tuberculose, immuunsuppressieve aandoeningen en medicatie, ernstige 
comorbiditeit, recente vaccinatie met levend verzwakt vaccin of  virale infecties (Niveau 4).

 
Aanbevelingen NVMM richtlijn

6. � Afhankelijk van de klinische en epidemiologische context en andere beschikbare informatie dient in overweging 
genomen te worden de test te herhalen wanneer waarden binnen het zogenoemde grijze gebied (0.20-0.70 IU/ml) 
worden vastgesteld (Niveau 3). 

7. � Bij indeterminate uitslagen van de IGRA dient het onderzoek te worden herhaald (Niveau 4). 
8. � Bij de interpretatie van de testen is het aanbevolen naast  de dichotome uitslag (positief/negatief ) ook de kwantitatieve 

resultaten in beschouwing te nemen (Niveau 4). 

1. � De kans op een indeterminate uitslag van IGRA is hoger bij kinderen jonger dan 5 jaar dan bij kinderen ouder dan 5 
jaar (Niveau 2)

2. � Voor initiële screening op LTBI van kinderen jonger dan 5 jaar kunnen zowel de THT als IGRA testen gebruikt 
worden (Niveau 2) 

3. � Een positieve IGRA uitslag bij kinderen jonger dan 5 jaar moet beschouwd worden als een bewijs van een infectie met 
M. tuberculosis complex (Niveau 4)

4. � Bij niet BCG-gevaccineerde tbc-contacten < 5 jaar moet een THT ≥ 10 mm beschouwd worden als een bewijs van 
infectie met M. tuberculosis complex. De toegevoegde waarde van IGRA is klein. (Niveau 4)

5. � Bij BCG-gevaccineerde tbc-contacten < 5 jaar moet een THT ≥ 15 mm beschouwd worden als een bewijs van infectie 
met M. tuberculosis complex. De toegevoegde waarde van IGRA is klein. (Niveau 4)

Aanbevelingen

Hoofdstuk 4: Welke testen zijn beschikbaar en wat zijn de 
eigenschappen van deze testen?

Hoofdstuk 5: Diagnose van LTBI in specifieke groepen

5.1 Diagnose van LTBI bij jonge kinderen (<5 jaar) 
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1. � Voor de diagnostiek van (latente) tbc-infectie bij immuungecompromitteerde personen wordt aanbevolen de 
sensitiviteit van de beschikbare testen te verhogen door zowel THT als IGRA te bepalen. Indien een van beide testen 
positief is moet dit beschouwd worden als een bewijs van een infectie met M. tuberculosis complex [Niveau 3]

2. � Bij immuungecompromitteerde personen met een hoge waarschijnlijkheid van expositie dient bij uitslagen net onder 
de afkapwaarde van de QFT (0,20-0,35 IU/l) en de T-Spot.TB (5-7 spots) de diagnose LTBI overwogen te worden.

      (Niveau 4)
3. � Bij immuungecompromitteerde personen met een hoge waarschijnlijkheid van expositie sluit negatieve diagnostiek 

LTBI niet uit (Niveau 4) en dient een primaire preventieve behandeling overwogen te worden.

1. � Ingeval van seriële testen en een lage voorafkans op tbc-infectie (zoals bij periodieke screening van professionals) 
dienen omslagen rond de diagnostische drempelwaarden met de nodige voorzichtigheid te worden geïnterpreteerd 
(Niveau 3). 

2. � Bij een lage voorafkans op LTBI (<10%) kan bij immuuncompetente personen de kans op fout-positieve uitslagen van 
IGRA ook worden verminderd door een 2-staps benadering door eerst een THT te doen en bij een THT-reactie ≥ 10mm 
te testen met een IGRA. De uitslag van de IGRA is doorslaggevend voor het bewijs van een infectie met M. tuberculosis 
complex (Niveau 4)

3. � Conform de adviezen van de fabrikant, dient een uitslag van de QFT ≥0.35 IU/ml als bewijzend voor een immuunreactie 
tegen M. tuberculosis worden beschouwd (positief ).

4. � Bij periodieke screening vanwege een beroepsmatig verhoogd risico bij immuuncompetente personen kan een 
onderscheid worden gemaakt op basis van BCG status:

       - � indien BCG ongevaccineerd: periodieke screening met primair THT, indien 10 mm of meer gevolgd door IGRA. 
       - � indien BCG gevaccineerd: overweeg om uitsluitend met IGRA te screenen vanwege de beperkte waarde van de THT 

door de grote kans op THT boosting. 
5. � De NVMM-richtlijn beveelt aan bij serieel testen in immuuncompetente volwassenen op basis van de huidige literatuur 

het gebied 0,20 IU/ml tot 0,70 IU/ml in de QFT-GIT als grijs gebied te beschouwen waarbij rekening gehouden dient te 
worden met mogelijke spontane conversie en reversie.

5.2 Diagnose van LTBI bij immuungecompromitteerde personen na expositie aan 
tuberculose 

5.3 Periodieke screening

https://www.nvmm.nl/media/1050/2015_mycobacteriele_laboratoriumdiagnostiek.pdf
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1. � Bij de diagnostiek van LTBI in groepen met een relatief lage voorafkans op recente infectie met M. tuberculosis 
complex is een hoge specificiteit van de initiële test wenselijk. Bij gezonde personen met een THT <10mm en 
zonder recent gedocumenteerd tbc-contact kan een infectie met M. tuberculosis als onwaarschijnlijk worden 
beschouwd.

2. � Tbc-contacten en immigranten uit hoog-endemische landen hebben hoge kans op een positieve THT-reactie 
(ook wanneer een afkappunt van 10mm wordt aangehouden). Uit oogpunt van klantvriendelijkheid en efficiëntie 
kan men overwegen deze groepen direct te screenen met IGRA. Bij kinderen <5 jaar dienen daarbij de voor- en 
nadelen van een bloedafname in beschouwing genomen te worden. 

3. � Bij eersterings tbc-contacten, niet BCG-gevaccineerde kinderen jonger dan 5 jaar en immuungecompromitteerden 
dient een afkappunt van de THT voorafgaande aan IGRA van 5mm gehanteerd worden. 

4. � Bij een (relatief ) lage voorafkans op recente tbc-infectie, te weten: screening van gezondheidswerkers (en andere 
beroepsmatige risicogroepen), reizigers en immigranten (inclusief BCG-gevaccineerde kinderen < 5 jaar) kan een 
afkappunt van de THT van 10mm voorafgaande aan IGRA en X-thorax gehanteerd worden. 

5. � Boven de afkapwaardes voor de THT dient de diagnose LTBI en/of actieve tuberculose met een IGRA en X-thorax 
bevestigd c.q. uitgesloten te worden.

Tabel: Afkappunten voor THT-reactie

5 jaar en 
ouder*# 

    jonger dan 5 jaar
geen BCG	 BCG	
	

immuun-
gecompromitteerden*

Afkappunten voor THT-reactie 
bewijzend voor LTBI
Alle indicaties	 			   10 mm	             15 mm	            n.v.t.	          5 mm

Afkappunten voor THT-reactie 
voorafgaande aan X-thorax en IGRA
Tbc-contactonderzoek			    5 mm	               5 mm	           5 mm	            5 mm

Eenmalig of periodiek onderzoek		  5 mm	             10 mm	         10 mm	            5 mm
*ongeacht BCG #uitslag van de IGRA is doorslaggevend; 

Hoofdstuk 6: Hoe moeten de testen in de verschillende 
doelgroepen worden gebruikt?
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1.	 Inleiding 

In landen met een lage tbc-incidentie zoals Nederland is de tbc-bestrijding naast het opsporen en behandelen van 
tuberculose (tbc) ook gericht op het opsporen en behandelen van  latente tbc-infecties (LTBI). Hiermee wordt beoogd 
zowel nieuwe gevallen van tuberculose als verdere transmissie te voorkomen. De screening op LTBI dient hiermee 
zowel een individueel belang (namelijk het voorkomen van actieve tuberculose) als een volksgezondheidsbelang (het 
voorkomen van nieuwe besmettelijke bronnen en verdere verspreiding van tuberculose). Het individuele belang staat 
voorop: de voordelen voor het individu dienen op te wegen tegen de nadelen en dienen te allen tijde zorgvuldig te 
worden afgewogen(2).

1.1	 Doel richtlijn
De diagnostiek van LTBI is complex en vereist inzicht in i) de epidemiologie van tuberculose, ii) de kans op het 
ontwikkelen van tuberculose van de individuele patiënt in relatie tot de mate van expositie en iii) de sensitiviteit, 
specificiteit en voorspellende waarde van de beschikbare testen. 

Deze richtlijn biedt een overzicht van de wetenschappelijke inzichten met betrekking tot de diagnostiek van infectie 
met M. tuberculosis bij personen die gescreend worden naar aanleiding van een reële kans op blootstelling. Op grond 
van deze wetenschappelijke inzichten zijn aanbevelingen opgesteld met betrekking tot de toepassing en de 
interpretatie van de diagnostische testen. De richtlijn is bedoeld voor artsen die betrokken zijn bij de diagnostiek van 
LTBI (artsen werkzaam op een tuberculoseafdeling van een GGD, longartsen, internisten, kinderartsen, 
medisch-microbiologen, bedrijfsartsen, huisartsen en mogelijk andere specialisten). 

Deze richtlijn is niet bedoeld voor de diagnostiek van LTBI voorafgaand aan een behandeling met immuun-
modulerende medicatie. Hiervoor wordt op dit moment gewerkt aan een CBO richtlijn; tot dat deze richtlijn operatio-
neel is, wordt verwezen naar het document “Statement Tuberculose en TNF-α blokkerende therapie”(3). 

1.2	 Werkwijze van de werkgroep 
Het voorliggende document is in opdracht van de Commissie voor Praktische Tuberculosebestrijding (CPT) opgesteld 
door een multidisciplinaire werkgroep bestaande uit een internist-infectioloog, een longarts, een kinderarts, een 
arts-microbioloog, een epidemioloog en artsen maatschappij en gezondheid tuberculosebestrijding. De CPT heeft de 
werkgroep de opdracht gegeven om de bestaande richtlijnen voor de diagnostiek te herzien en samen te voegen tot 
één document. De werkgroep heeft in eerste instantie de CPT richtlijn documenten ‘Tuberculine Handout’ (2005) en 
‘RICHTLIJN Interferon Gamma Release Assays bij de diagnostiek van tuberculose’ (2011) beoordeeld op veranderingen 
in het beleid die sindsdien door de CPT zijn vastgesteld. De werkgroep heeft besloten om de IGRA richtlijn uit 2011 als 
basisdocument te gebruiken en te updaten via nationale en internationale richtlijnen en recente wetenschappelijke 
publicaties. Daarbij is er geen systematisch literatuuronderzoek verricht volgens de werkwijze van het Kwaliteitsinsti-
tuut voor de Gezondheidszorg (CBO), maar gebruik gemaakt van nationale en internationale richtlijnen (NICE 
Guidelines(4, 5), Canadian Tuberculosis Standards(6) IGRA guidance ECDC(7) en LTBI guidelines WHO (8, 9)) en meest 
recente overzichtsartikelen uit de wetenschappelijke literatuur over de diagnostiek van LTBI.

1.3	 Indeling van literatuur naar de mate van bewijs 
Hoewel bij de totstandkoming van deze richtlijn geen sprake was van een systematisch literatuuronderzoek in strikte 
zin, heeft de werkgroep toch gemeend tegemoet te moeten komen aan de behoefte in het werkveld aan een weging 
van de zwaarte van het wetenschappelijk bewijs. De conclusies en aanbevelingen worden gestaafd door beschreven 
literatuur, waarbij de mate van bewijskracht (A-D) en het niveau van aanbeveling (1-4) worden weergegeven.

 inhoud
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Interventiestudies: 

A1. �Meta-analyses, die ten minste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen en waarbij de resultaten van de 
afzonderlijke onderzoeken consistent zijn 

A2. �Gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit (gerandomiseerde dubbelblind 
gecontroleerde trials) van voldoende omvang en consistentie 

2B. �Gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang, of ander vergelijkend onderzoek 
(niet gerandomiseerd, cohort-studies, patiëntcontrole studies) 

2C. �Niet-vergelijkend onderzoek 
2D. �Mening van deskundigen (expert opinion)

Niveau en formulering van conclusies en aanbevelingen: 

1.	 Hoge mate van zekerheid, op basis van ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde studies van niveau 
A2 of één meta-analyse (A1) 

2.	 Consistente bevindingen in meerdere, grote diagnostische onderzoeken , op basis van ten minste twee 
onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B 

3.	 Bevindingen op basis van beperkte onderzoeksgegevens, op basis van ten minste één onderzoek van niveau A2 of 
B of C 

4.	 Advies op grond van de mening van deskundigen (expert opinie) of van niveau C-literatuur

1.4	 Indeling van de richtlijn diagnostiek LTBI
Hoofdstuk 1 van geeft een algemene introductie over het doel en de doelgroep van de richtlijn, de werkwijze van 
de werkgroep en de voornaamste uitgangspunten. Hoofdstuk 2 geeft een korte uitleg over wat verstaan wordt 
onder LTBI en in Hoofdstuk 3 worden de voornaamste doelgroepen voor LTBI-screening genoemd. Hoofdstuk 
4 beschrijft de eigenschappen en wetenschappelijke inzichten over de beschikbare testmethodes. Hoofdstuk 5 
beschrijft de wetenschappelijke inzichten over de beschikbare testen met betrekking tot twee kwetsbare groepen: 
kinderen jonger dan 5 jaar en immuungecompromitteerde personen. Hoofdstuk 6 bespreekt de wetenschappelijke 
inzichten over de toepassing van de verschillende testen in specifieke situaties en geeft de aanbevolen 
testalgoritmes voor de specifieke doelgroepen. De bijlagen in de Annex geven specifieke achtergrondinformatie uit 
verschillende bronnen. 

Een samenvatting van de aanbevelingen en de stroomschema’s is opgenomen in een apart document ‘4.2_LTBI_
verkort’.

https://www.kncvtbc.org/wp/../uploaded/2019/03/4.2_LTBI_verkort.pdf
https://www.kncvtbc.org/wp/../uploaded/2019/03/4.2_LTBI_verkort.pdf
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2	 Wat is latente tbc-infectie?

Infectie met M. tuberculosis complex veroorzaakt een complexe immuunrespons van alveolaire macrofagen en 
T-cellen op geïnhaleerde tuberkelbacteriën(10). Bij de meeste individuen leidt deze respons tot het controleren of het 
klaren van de infectie en een langdurige sensibilisatie van T-cellen tegen M. tuberculosis antigenen(11-13). Wanneer 
de bacterie geremd, maar niet geklaard wordt en in de macrofagen weet te persisteren, is er sprake van een 
tbc-infectie. De persisterende bacteriën kunnen zich vermeerderen en binnen macrofagen versleept worden in het 
lichaam, en vroeger of later aanleiding geven tot de ziekte tuberculose. Het risico op ziekte is het hoogst in de eerste 
twee jaar na infectie en neemt daarna af. Afhankelijk van de individuele gevoeligheid bepaald door leeftijd en co-
morbiditeit en het tijdstip dat getest wordt ontwikkelt zich bij 1-15% van de geïnfecteerden primaire tuberculose. Bij 
circa 4% van de geïnfecteerden ontwikkelt tuberculose zich langer dan twee jaar na infectie en wordt post-primaire 
tuberculose genoemd(14, 15). De kans op ontwikkeling van tuberculose is dus afhankelijk van de tijd die is verstreken 
sinds het moment van infectie. 

Echter, er bestaat geen (immunologische) test waarmee bij afwezigheid van klinische symptomen de aanwezigheid 
van levende bacteriën kan worden aangetoond. Het onderscheid tussen personen wier immuunsysteem de groei van 
de bacteriën remt, of hen bij wie geen levende bacteriën meer in het lichaam aanwezig zijn kan niet gemaakt worden. 
Er is dus geen gouden standaard om LTBI vast te stellen. LTBI wordt daarom vaak gedefinieerd als de aanwezigheid van 
een cellulaire immuunrespons tegen M. tuberculosis complex, bij een persoon zonder klinische, bacteriologische of 
radiologische aanwijzingen voor actieve tuberculose(13). Ook patiënten die in het verleden tuberculose hebben door-
gemaakt, en hiervoor adequaat zijn behandeld, vertonen vaak nog een cellulaire immuunrespons. In dit geval wordt 
niet van een LTBI gesproken. Daarnaast sluiten negatieve bevindingen tbc-infectie niet uit, omdat de testresultaten 
fout-negatief kunnen zijn. De diagnose LTBI is dus altijd een waarschijnlijkheidsdiagnose gebaseerd op (16): 

•	 positieve tuberculinehuidtest (THT) en / of interferon gamma release assay (IGRA), of
•	 aanwijzingen voor expositie aan tuberculose in de anamnese, of
•	 aanwijzingen voor doorgemaakte en onbehandelde (primaire) tuberculose, 
�      en
•	 geen aanwijzingen voor actieve tuberculose  bij anamnese, lichamelijk onderzoek en röntgenonderzoek (X-thorax) 
De diagnostiek van LTBI vereist een deskundige oordeelsvorming omtrent de bevindingen, met name wanneer de 
patiënt immuungecompromitteerd is of gaat starten met immuunsuppressieve therapie.
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3	 Doelgroepen voor screenen op LTBI 

Onderzoek op LTBI is in de eerste plaats geïndiceerd bij personen met een verhoogd risico op infectie door een 
verhoogde kans op recente blootstelling aan M. tuberculosis. Daarnaast is onderzoek op LTBI aangewezen bij klinische 
doelgroepen: personen met een hoge kans op ontwikkelen van tuberculose indien geïnfecteerd (immuun-
gecomprommiteerde personen of personen voorafgaand aan immuunmodulerende therapieën). De adviezen voor de 
screening bij personen met HIV worden beschreven in de Richtlijn Tuberculose-HIV (2013) en voor personen 
voorafgaand aan het gebruik van immuunmodulerende middelen in de NVALT Statement “Tuberculose en TNF-α 
blokkerende therapie” (2014). Op dit moment is een CBO- werkgroep bezig een evidence based richtlijn samen te 
stellen voor deze specifieke doelgroep. 

De overige (niet-klinische) doelgroepen voor het screenen op LTBI zijn beschreven in verschillende CPT richtlijnen
gericht op de preventie van tuberculose: de Richtlijn Tuberculose bron- en contactonderzoek (2014), Richtlijn 
Reizigers naar tbc-endemische gebieden (2012), Tuberculosescreeningsbeleid ziekenhuismedewerkers (2013), 
Tuberculosescreeningsbeleid contactgroepen (anders dan ziekenhuismedewerkers) (2014) en Screening van drugs-
verslaafden, dak- en thuislozen, illegalen en passanten (2015).

Screening op LTBI heeft géén toegevoegde waarde

•	  �Bij immuuncompetente personen met een lage kans op infectie van de ziekte. Bij deze personen is de kans op 
fout positieve uitslagen zeer hoog.  

•	  �Voor de monitoring van therapie bij tuberculose of LTBI.
•	  �Bij personen bij wie in het verleden tuberculose of LTBI is aangetoond.
•	  �Bij personen zonder aanwijsbare recente expositie die korter dan 4-6 weken geleden gevaccineerd zijn met 

levend viraal vaccin (bijvoorbeeld mazelen) of andere situaties van grote kans op fout negatieve reacties door 
geïnduceerde anergie [Zie Hfst. 4.1.1. Tabel 1]. 
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https://www.nvalt.nl/kwaliteit/richtlijnen/overige-relevante-documenten//Tuberculose/NVALT-Statement-Tuberculose-en-TNF-a-blokkerende-therapie%20April%202014.pdf
https://www.kncvtbc.org/kb/7-1-richtlijn-tuberculose-bron-en-contactonderzoek/
https://www.kncvtbc.org/kb/6-9-richtlijn-reizigers-naar-tbc-endemische-gebieden/
https://www.kncvtbc.org/kb/6-9-richtlijn-reizigers-naar-tbc-endemische-gebieden/
https://www.kncvtbc.org/kb/6-7-tuberculosescreeningsbeleid-ziekenhuismedewerkers/
https://www.kncvtbc.org/kb/6-8-tuberculosescreeningsbeleid-contactgroepenanders-dan-ziekenhuismedewerkers/
https://www.kncvtbc.org/kb/6-12_risicogroepenbeleid-pdf/
https://www.kncvtbc.org/kb/6-12_risicogroepenbeleid-pdf/
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4	 Welke testen zijn beschikbaar en wat 
zijn de eigenschappen van deze testen? 

De immuunrespons tegen M. tuberculosis complex kan in vivo indirect gemeten worden met een tuberculinehuidtest 
(THT of Mantoux test) of ex vivo met een interferon-gamma release assay (IGRA). De in Nederland geregistreerde c.q. 
recent gebruikte of recent gebruikte testen zijn:

1.	  �PPD Tuberculinehuidtesten: 
	  PPD Statens Serum Intituut (SSI) RT-23; PPD-S Sanofi Tubertest® en PPD Tuberculin Mammalian Bulbio®1. Vanaf 	
	  September 2018 is Tuberculine PPD RT23 SSI 2 TE van de  firma AJ Vaccines, oplossing voor injectie 2 TE/0,1 ml, 	
	  RVG 17662 het standaard  verkrijgbare product.

2.	  �IGRAs: T-SPOT.TB®assay (T-SPOT; Oxford Immunotec, UK; Ref: Oxford, 2009), QuantiFERON-TB Gold In-Tube® 
assay (QFT-GIT, Qiagen, Hilden, Germany 2007)2 en QuantiFERON-TB Gold Plus® (QFT-Plus; Qiagen, Hilden, 
Germany 2015).

4.1	 Tuberculinehuidtest 
De tuberculinehuidtest (THT of Mantoux) is de meest gebruikte, simpelste en goedkoopste test voor het vaststellen 
van infectie met M. tuberculosis. De potentiële diagnostische waarde van tuberculine, een mengsel van antigenen 
gemaakt uit een kweekfiltraat van M. tuberculosis, werd in 1907 door Von Pirquet ontdekt. Het jaar erop introduceer-
de Mantoux de intradermale techniek, die nog steeds wordt gebruikt(17). In 1941 ontwikkelden Seibert en Glenn het 
zogenoemde ‘purified protein derivative’ (PPD)-S, dat nog steeds het referentiemateriaal is voor standaardisering van 
andere tuberculinen. PPD-RT23, ontwikkeld door het SSI in Kopenhagen, is geaccepteerd en gestandaardiseerd door de 
WHO(18, 19) en 0,1 ml bevat 2 Tuberculine Eenheden (TE). Het productieproces voor PPD is gestandaardiseerd volgens 
de kwaliteitseisen van WHO (Requirements for Biological Substances No. 11, formulated by the WHO Expert Committee 
of Biological Standardization, TRS, No. 745, 1987; 771, 1968). PPD-RT23 SSI wordt sinds 2018 geproduceerd door de 
firma AJ Vaccines en is geregistreerd voor gebruik in Nederland. 

De THT meet de mate van overgevoeligheid van het vertraagde type (type IV volgens Gell en Coombs) voor een 
mengsel van antigenen van M. tuberculosis. Bij de test volgens Mantoux wordt 0,1 ml tuberculine intracutaan toe-
gediend op de strekzijde van de onderarm. Wanneer een persoon cellulaire immuniteit heeft opgebouwd tegen de 
tuberculineantigenen, zal binnen 48-72 uur een celgemedieerde reactie optreden(17). Deze reactie zorgt voor lokale 
zwelling en komt tot uiting door een induratie op de injectieplaats. De reactie wordt idealiter na 48 tot 72 uur afgelezen 
als grootste transversale diameter van de induratie en uitgedrukt in millimeters in één richting, dwars op de onderarm. 
Een reactie die na langer dan 72 uur nog groter is dan het afkappunt kan als positief worden beschouwd. De THT dient 
door bekwaam personeel te worden uitgevoerd (Zie Werkinstructie THT). Ook bij geheel correcte uitvoering moet met 
afleesvariatie rekening worden gehouden(20). Het verschil dient tussen verschillende aflezers gemiddeld niet meer dan 
2 mm te bedragen(21). 

1	 Specifieke tuberculinehuidtesten: C-Tb; Diaskintest zijn in Nederland niet geregistreerd.

2	 Sinds januari 2017 is de QFT-GIT niet meer in Nederland verkrijgbaar en vervangen door QFT-Plus.
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Figuur 1 Schematische weergave van de distributies van tuberculinereacties

Schematische weergave van de distributies van tuberculinereacties bij (a) personen met tbc-infectie, (b) zonder 
infectie en (c) met kruisreacties als gevolg van Bacillus Calmette-Guérin(BCG)-vaccinatie of infecties met 
atypische mycobacteriën. De samengestelde distributie (d; doorgetrokken curve) is die welke bij het testen van 
een groep personen met deze onderliggende distributies wordt waargenomen. Het verticale lijnstuk geeft de 
afkapwaarde van 10 mm weer. Reacties links hiervan in (a) zijn fout-negatief, reacties rechts hiervan in (c) 
fout-positief. De getalsmatige verhouding tussen de curven is willekeurig gekozen, en geeft niet de feitelijke 
verhouding voor de Nederlandse populatie weer.

Overgenomen uit: Indicaties voor en betekenis van de tuberculinetest in Nederland(17). 

4.1.1	 Sensitiviteit en anergie
In een met M. tuberculosis geïnfecteerde populatie vertonen de reacties op de tuberculinetest een normale verdeling 
met de top tussen 16 en 20 mm (figuur a). Bij een afkapwaarde van 10 mm is de sensitiviteit ongeveer 95%, maar deze 
kan verlaagd zijn door anergie (22) dat wil zeggen verminderd vermogen om een type-IV overgevoeligheidsreactie 
te ontwikkelen. Deze anergie is vaak absoluut: de reactie is niet minder, maar geheel afwezig(20). Twee tot 5 procent 
van immuuncompetente volwassenen en 14% van kinderen met een bacteriologisch bevestigde tuberculose vertoont 
geen huidreactie na THT. Tabel 1 beschrijft de verschillende oorzaken van anergie of fout-negatieve reacties.
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Tabel 1 Factoren die kunnen bijdragen aan een fout-negatieve THT (anergie)

4.1.2	 Specificiteit
In een niet met M. tuberculosis geïnfecteerde populatie lopen de tuberculinereacties uiteen van 0 tot 5 
mm (figuur b). In veel populaties, waaronder de Nederlandse, is er een tweede, normale verdeling waarvan 
de piek tussen de 5 en 10 mm ligt (figuur c)(39). Deze reacties zijn het gevolg vaneen kruisreactie met non-
tuberculosemycobacteriën (NTM, ook wel atypische mycobacteriën genoemd) of eerdere vaccinatie met Bacillus 
Calmette-Guérin(BCG) (40, 41). De specificiteit van de tuberculinetest hangt bij een gegeven afkapwaarde 
daardoor mede af van de prevalentie van infecties met NTM en van de BCG-vaccinatiegraad  en de duur 
verstreken na de BCG-vaccinatie (zie figuur d). Infecties met NTM blijven doorgaans asymptomatisch, tenzij 
er afweerstoornissen in het spel zijn. De infectiegraad met NTM kent sterke geografische variaties(41), zodat 
specificiteit tussen populaties kan verschillen. De tuberculinerespons door infecties met NTM neemt sneller af 
dan die door infecties met M. tuberculosis en deze afname komt ook op jonge leeftijd en bij goede immuniteit 
voor(42). Hetzelfde geldt voor de tuberculinegevoeligheid door BCG-vaccinatie: hoewel vrijwel iedereen binnen 2 
maanden na vaccinatie een positieve testuitslag heeft, neemt de reactie met de tijd af. Bij jonge kinderen kan dat 
enkele jaren duren(43, 44). Vrijwel alle kinderen die in het eerste levensjaar zijn gevaccineerd, hebben 10 jaar later 
een negatieve tuberculinereactie, terwijl na vaccinatie op latere leeftijd tot 21% langer dan 10 jaar positief blijft(42, 
45, 46). 

Aandoening of conditie
	 Leeftijd jonger dan 6 maanden
	 Leeftijd 65 jaar en ouder (23)
	 Cellulaire immuun suppressie (HIV, aids, CD4 count<200)(24)
	 Acute of recente ernstige virale infecties (rubella, mazelen, mononucleose (M. Pfeifer), roodvonk) (25-29)
	 Andere bacteriële infecties (kinkhoest, lepra, tyfus, paratyfus, brucellose)(27)
	 Recente immunisatie (< 6 weken) met levend vaccin (bof, mazelen, rubella, polio, gele koorts) (30, 31)
	 Ernstige verzwakkende ziekte (maligniteit, nierfalen / uremie, chronisch lymfatische leukemie, fysieke 	
	 stress (operaties, brandwonden)(32, 33)
	 Hoge dosis corticosteroiden (>15 mg prednisolon equivalent)(34), TNF-alfa remmers of behandeling met 	
	 andere immunosuppressiva 
	 Vergevorderde longtuberculose, tuberculose van het centraal zenuwstel of miliaire tuberculose (35, 36)
	 Sarcoidose (37)
	 Ondervoeding(38)
	 Zeer recente besmetting; periode voor manifeste immuunrespons M. tuberculosis complex
Test gebonden oorzaken
	 Toedieningsfouten (te weinig of te diep)
	 Afleesfouten (onervaren, onzorgvuldig, te vroeg, te laat)
	 Onjuist bewaren van de testvloeistof 
	 Contaminatie of chemische denaturatie van de testvloeistof
	 Administratieve fouten bij handmatig verwerken resultaten
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4.1.3	 Conversie, reversie, waning en boosting

Tabel 2 Definitie van fysiologische variabiliteit van testen voor het vaststellen van vertraagde cellulaire 
hypersensitiviteit tegen specifieke mycobacteriële antigenen

De periode tussen het moment van infectie en de conversie, de zogenoemde “window periode” varieert. 
Experimentele en epidemiologische studies hebben aangetoond dat THT conversie optreedt binnen 8 weken 
na expositie(45). Dit houdt dus in dat kort na een opgelopen M. tuberculosis infectie de THT nog negatief kan 
zijn, maar dat deze indien hij 8 weken later herhaald wordt, positief zal zijn. 

Studies naar seriële testen met tuberculine hebben aangetoond dat de tuberculine reactie kan afnemen en 
reversie en boosting kunnen optreden(45, 47-49). Het betrof meestal een reductie van de reactie van enige 
millimeters en geen totale reversie. Reversie komt vaker voor bij reacties tussen de 5 en 14 mm en bij mensen 
bij wie er sprake was van een aangetoond booster fenomeen(50, 51). 

Het waning-fenomeen vormt een oorzaak van verminderde sensitiviteit bij oudere volwassenen(23, 52). Als 
het T-cel geheugen is afgenomen kunnen personen met een LTBI een negatieve testuitslag bij een eerste THT 
hebben. Deze leeftijdsafhankelijke afname komt voor vanaf het 50e levensjaar. Onder geriatrische patiënten 
in België werd de mate van waning  geschat op 24-34% voor 65- tot 74- jarigen en op 39-56% voor 
75-84-jarigen(53).

Waning van de tuberculinetest kan middels een “initiële 2-stapsprocedure” worden uitgesloten. Door de 
eerste tuberculinetest wordt de immuunrespons opgepept (‘geboost’). Daaropvolgende THT’s en/of IGRA’s 
kunnen dan een positieve uitslag geven. Op deze wijze kan een in het verleden opgelopen infectie aangetoond 
worden(45, 54-56).

Het boostingfenomeen is het sterkst 1-5 weken na de eerste test, maar kan tot een jaar erna aanhouden(45). 
Boosting treedt uitsluitend op indien bestaande tuberculinegevoeligheid in de loop van de tijd door reversie 
of waning is afgenomen, en niet door het testen met tuberculine alleen. Het kan optreden bij gevoeligheid 
na infectie met M. tuberculosis, maar ook met NTM of na BCG-vaccinatie. Van de BCG-gevaccineerden 
met een initieel negatieve testuitslag heeft 10-25% als gevolg van boosting een positieve reactie bij de 
herhalingstest(42).

Begrip				    Definitie
Conversie (omslag) 		  De eerste manifestatie van een vertraagde cellulaire reactie			 
Reversie	  		  �Het in omvang afnemen tot onder het afkappunt van een eerder vastgestelde 	

positieve reactie door:				     
					     - verschillen in response door variatie bij toedienen en aflezen 
					     - ‘Waning’ ofwel fysiologisch verlies van tuberculinegevoeligheid 
Boosting	 		   �Toename van de reactie als gevolg van stimulatie van het cellulaire 

immuungeheugen door eerder toegediend tuberculine
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4.2	 Interferon gamma release assays (IGRA)
Een IGRA meet de in vitro respons van T-cellen op specifieke antigenen van M. tuberculosis en die niet 
voorkomen in M. bovis BCG. T-cel responsen op deze antigenen zijn een betrouwbare aanwijzing voor infectie 
met  M. tuberculosis, maar noch een kwalitatieve positieve IGRA-uitslag noch het kwantitatieve testresultaat 
differentieert tussen actieve tuberculose en LTBI. De IGRA kunnen derhalve de bestaande diagnostiek voor 
actieve tuberculose niet vervangen.   
  
De antigenen in de commercieel verkrijgbare IGRA testen bestaan uit peptiden van ESAT-6 en CFP-
10. De QFT-GIT bevat daarnaast ook een peptide van TB 7.7 als specifiek antigeen. De NVMM-richtlijn 
Mycobacteriële Laboratoriumdiagnostiek beschrijft de operationele aspecten van deze testen in detail. De 
Quantiferon testen hebben een positieve (Mitogeen) en negatieve controle (Nil), de T-SPOT.TB alleen een 
positieve controle. Wanneer de uitslag van een van de controles afwijkend is, wordt een ‘indeterminate’ uitslag 
afgegeven (zie ook Annex 1). De NVMM beveelt aan bij een indeterminate uitslag de test te herhalen met een 
nieuw bloedmonster. 

QFT-Plus is een nieuwe generatie van QFT-GIT welke een additionele antigeen buis heeft (TB2). De TB1 
buis bevat ESAT-6- en CFP-10-gederiveerde peptiden (maar geen TB-7.7 zoals in QFT-GIT) gericht op het 
opwekken van een celgemedieerde immuun respons van CD4+ T-helper lymfocyten. TB2 bevat naast dezelfde 
peptiden als in de TB1 buis nog additionele peptiden welke IFN-α productie zouden stimuleren van CD8+ 
T-cellen. Volgens een studie waarin QFT-GIT en QFT-Plus werden vergeleken(57), heeft QFT-Plus een sterkere 
associatie met recente expositie aan tuberculose dan QFT-GIT in volwassen tbc-contacten die gescreend 
werden voor LTBI. Een recentere studie onder 989 gezondheidswerkers in de V.S. liet echter zien dat de 
overgrote meerderheid van discordante TB1 en TB2 resultaten in de range van 0,2 tot 0,7 IU/ml vielen en bij 
follow up QFT negatief bleken in 90%(58). 

QuantiFERON®-Plus (QFT-Plus) en (QFT-GIT) werden in de zgn. Lowlands studie vergeleken in 16 laboratoria 
in Nederland en België. Analyse van 1031 QFT testen toonde 95% overeenkomst. Recent blootgestelde 
personen hadden significant vaker een verschil tussen TB1 enTB2 in de QFT plus. De hoeveelheid discordante 
resultaten met alleen positieve QFT plus (19/1031) en alleen positieve QFT GIT (22/1031) waren 
vergelijkbaar(59). De werkgroep concludeert dat bij discordantie van de uitslagen TB1 enTB2 in de QFT plus de 
test als positief te beschouwd moet worden, zoals wordt aanbevolen door de fabrikant.   

QFT-GIT en QFT-Plus zijn logistiek eenvoudiger, maar de T-SPOT.TB is minder afhankelijk van het aantal witte 
bloedcellen(60). 
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4.2.1	 Sensitiviteit en specificiteit 

Tabel 3 Sensitiviteit , specificiteit van IGRAs en THT

Overgenomen uit: Systematic review and meta-analysis on the utility of Interferon-gamma release assays for 
the diagnosis of M. tuberculosis infection in children: a 2013 update(61)

Er is geen gouden standaard om de sensitiviteit en de specificiteit van de THT en IGRA voor LTBI vast te 
stellen. Voor het bepalen van de sensitiviteit van LTBI testen wordt daarom het vermogen om een positieve 
reactie vast te stellen bij personen met kweekpositieve tuberculose. Voor het bepalen van de specificiteit 
wordt het vermogen om een negatieve test vast te stellen bij personen met een laag risico op tbc-exposite uit 
laag-endemische settings als surrogaat gebruikt. Meerdere systematische reviews hebben aangetoond dat de 
sensitiviteit en specificiteit van IGRA variabel is in verschillende epidemiologische settings en leeftijdsgroepen 
(zie Tabel 3). De T-SPOT.TB lijkt bij volwassenen een betere sensitiviteit te hebben dan de QuantiFERON testen 
en de THT(62).
   
De specificiteit van IGRA hangt samen met het gebruik van zeer specifieke antigenen van M. tuberculosis, die 
afwezig zijn in BCG en in de meeste atypische mycobacteriën (NTM) uitgezonderd M. kansasii, M. marinum, 
M. flavescens , M. szulgai, M. leprae,  en enkele zeldzaam voorkomende NTM(63, 64) (65, 66). 

Voor de ontwikkeling van de ‘Guidelines on the Management of Latent tuberculosis infection’ van de WHO(9, 
67) is een systematische review uitgevoerd naar de voorspellende waarde van de THT en IGRA voor het 
ontwikkelen van tuberculose. In deze studies werd een afkappunt van 10mm voor de THT gehanteerd. De 
pooled risk ratio schatting voor THT was 2,64 (95% CI: 2,04–3,43, n = 22 studies) en voor IGRA 8,45 (95% 
CI: 4,13–17,31, n = 16 studies). Voor landen met een tbc-incidentie van minder dan 100 per 100.000 was 
de pooled risk ratio voor IGRA nog iets hoger:  13,55 (95% CI: 6,08–30,21).  Echter, in de head-to-head 
vergelijking van 8 studies waarin zowel de THT en IGRA werd verricht  was de pooled risk ratio schatting  van 
THT 2,58 (95% CI: 1,72–3,88) en van IGRA 4,94 (95% CI: 1,79–13,65). Gebaseerd op deze resultaten stelt 
de WHO vast dat er onvoldoende aanwijzingen zijn om in hoogendemische landen de IGRA boven de THT 
te prefereren. De WHO stelt vast dat de beschikbaarheid van de testen en praktische overwegingen kunnen 
bepalen aan welke test de voorkeur wordt gegeven. 

			   THT range	 Quantiferon	 TB-spot.TB 	 Review
					     -G-IT range	 range		
Volwassenen
Sensitiviteit		  0.70-0.77	 0.78-0.81	 0.81-0.90	 (Diel 2010, Pai 2008, Sester 2010)
Specificiteit		  0.59		  0.82-0.99	 0.82-0.93	 (Diel 2010, Pai 2008, Sester 2010)
Kinderen
Sensitiviteit		  0.71-0.82	 0.66-0.83	 0.62-0.84	 (Mandalakas 2011, Sun 2011, 			 
									         Chiappini 2012, Machingaidze 2011)
Specificiteit		  0.56-0.85	 0.91-1.00	 0.90-0.96	 (Mandalakas 2011, Sun 2011, Chiappini 2012)
Volwassenen en kinderen
Sensitiviteit		  0.71		  0.76-0.77	 0.88		  (Dheda 2009, Menzies 2007)
Specificiteit		  0.66		  0.97		  0.92		  (Menzies 2007)
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4.2.2	 Conversie, reversie,  boosting en reproduceerbaarheid
Er is beperkt wetenschappelijk bewijs voor de duur van de  latentie periode voor conversie van IGRA na infectie met 
M. tuberculosis. Enkele studies concluderen dat de meeste IGRA conversies optreden binnen 4 tot 7 weken na 
exposite aan tuberculose(68-71). In sommige gevallen treedt een conversie zelfs later dan 3 maanden op: de 
overeenkomst tussen THT en IGRA vertoont een hogere concordantie na deze (3 maanden) periode. Om er zeker 
van te zijn dat de IGRA een recent opgelopen infectie aan zal aantonen, wordt voorlopig als leidraad aanbevolen 
minimaal 8 weken na de laatste expositie te testen, dezelfde tijd die staat voor de window-periode van de THT.    

IGRA wordt ex vivo verricht, dus de testuitslag kan niet worden beïnvloed door een voorgaande IGRA. Echter, er 
kan wel een boosterfenomeen van THT op de IGRA optreden als het interval tussen het zetten van de THT en het 
afnemen van de IGRA meer dan 3 dagen is(54, 55). 

Beschikbare wetenschappelijke literatuur wijst erop dat IFN-gamma waardes van 0.20-0.70 IU/mL voor QFT GIT  / 
QFT-Plus met nodige voorzichtigheid dienen te worden geïnterpreteerd. Specifieke en niet-specifieke processen 
kunnen vrij eenvoudig de reproduceerbaarheid beïnvloeden en leiden tot reversie of conversie wanneer de initiële 
waarde nabij de cut-off waarde viel(72, 73).

Verscheidene studies rapporteren variabiliteit van IGRA, wanneer de test wordt herhaald  (56, 61, 72-74). De 
achtergronden van de vijf soorten van variabiliteit (zie Figuur 2) zijn uitgebreid beschreven in de NVMM richtlijn 
Mycobacteriële Laboratoriumdiagnostiek. 

Figuur 2 Schematische weergave van factoren die de reproduceerbaarheid van IGRA beïnvloeden

https://www.nvmm.nl/media/1050/2015_mycobacteriele_laboratoriumdiagnostiek.pdf


 Aanbevelingen diagnostiek (latente) tbc-infectie 19

 inhoud

4.3	 Interpretatie van de testuitslagen

4.3.1	 Positieve en negatieve voorspellende waarde
Voor zowel THT als IGRA geldt dat de positief en negatief voorspellende waarde voor LTBI niet alleen wordt be-
paald door sensitiviteit en specificiteit maar ook door de prevalentie van LTBI in de groep die wordt onderzocht. Dit 
betekent dat in situaties met een lage prevalentie zoals aanstellingskeuring zonder voorgeschiedenis van expositie 
de kans op een fout-positieve uitslag groter is. De positief voorspellende waarde neemt toe naarmate de a priori 
kans op besmetting toeneemt zoals bij contactonderzoek rond een infectieuze patiënt en neemt af bij  laagrisico 
groepen (69, 75). De negatief voorspellende waarde daalt naarmate de kans op besmetting toeneemt (voor ver-
dere uitleg en rekenvoorbeelden zie Annex 2). De positief voorspellende waarde van onderzoek op LTBI met THT 
en IGRA kan worden verbeterd door de testen te combineren(1). Een handige tool om de positief voorspellende 
waarde van de testuitslag  te berekenen is de Online TST/IGRA Interpreter. 

4.3.2	 Achtergrondprevalentie van oude infecties
Bij vaststelling van recente infecties moet men rekening houden met de achtergrondprevalentie van oude infecties. 
In de autochtoon-Nederlandse bevolking geboren sinds 1945 is deze verwaarloosbaar laag, maar dit geldt niet 
voor personen die voor die tijd geboren zijn (zie Tabel 4a). Anno 2016 heeft naar schatting 5% van de 60-jarigen, 
16% van de 70-jarigen en 41% van de 80-jarigen  een oude tbc-infectie(76). Daarmee is, bij een kans op recente 
infectie van 5%, bij een 70-jarige Nederlander de positief voorspellende waarde van de tuberculine-uitslag voor het 
aantonen van die recente infectie niet hoger dan 25%. Zelfs bij een hoog risico op recente infectie (20%) bedraagt 
deze nog ten hoogste 60%. De leeftijdscohorten met hoge infectieprevalenties verdwijnen overigens langzaam uit 
onze samenleving, zodat dit probleem steeds verder afneemt. Bij personen afkomstig uit landen met veel 
tuberculose kan de prevalentie van oude infecties meer dan 15-20% bedragen(77), waardoor een positieve test 
zowel op een oude als een recente infectie kan wijzen(78) (zie Tabel 4b). De positief voorspellende waarde voor het 
aantonen van een recente infectie is in deze populatie daarom lager. Dit probleem geldt vanzelfsprekend niet indien 
beoogd wordt om ook oude infecties aan te tonen, zoals bij patiënten met gestoorde immuniteit.

Tabel 4a Geschatte tbc-infectieprevalentie onder in Nederland geboren inwoners van Nederland. 

* De infectieprevalentie in 2018 is gebaseerd op een extrapolatie van de infectieprevalentie onder Nederlandse mannen bij de 

keuring voor de verplichte militaire dienst tot 1990. In de periode 1990-2018 is een geschat jaarlijks infectierisico (ARI) van 

0,01% aangehouden. 

Geboortejaar		  Prevalentie van LTBI (%)
2010			   <0,1
2000			   0,2
1990			   0,3
1980			   0,5
1970			   0,9
1960			   1,8
1950			   5
1940			   16
1930			   41
1920			   70

http://www.tstin3d.com/en/calc.html
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Tabel 4b Risico op infectie met M. tuberculosis bij verblijf in endemische landen

# geschatte incidentie van tuberculose volgens WHO. 

* ARI (Annual Risk of Infection) is afhankelijk van de prevalentie van sputumpositieve patiënten in de populatie. De prevalentie van 

sputumpositieve patiënten is in het algemeen niet bekend. Een grove indicator is de verhouding tussen de incidentie van sputumpositieve 

patiënten en de incidentie van patiënten met alle vormen van tuberculose. Het percentage sputumpositieve patiënten varieert per land 

tussen de 20% en 60%. De lage percentages worden vooral gezien in de landen met een lage tbc-incidentie.

4.4	 Wat zijn de voor- en nadelen van de verschillende testen?
Het belangrijkste voordeel van IGRA ten opzichte van de THT is de hogere specificiteit door het ontbreken van 
beïnvloeding door voorafgaande BCG-vaccinatie of infectie met de meeste atypische mycobacteriën. Daarom 
kan IGRA evenzeer worden toegepast bij BCG-gevaccineerde als bij ongevaccineerde personen. De leeftijd 
waarop de (laatste) vaccinatie plaatsvond, een kenmerk dat wel effect heeft op de THT-respons, maakt hierbij 
niet uit. In Tabel 5 zijn de voornaamste verschillen tussen THT en IGRA voor de toepassing in de dagelijkse 
praktijk  weergegeven. 

	

Incidentie per 100.000 populatie#	 50-200		  200-400	 400-800
ARI* in %				    < 1,5%		 < 3%		  < 6%
Duur verblijf						      Infectierisico
3 maanden				    < 0,4%		 < 0,8%		 < 1,5%
6 maanden				    < 0,8%		 < 1,5%		 < 3%
1 jaar					     < 1,5%		 < 3%		  < 6%
2 jaar					     < 3%		  < 6%		  < 12%
5 jaar					     < 7,5%		 < 15%		  < 30%
10 jaar					     < 15%		  < 30%		  >50%
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				    IGRA					     THT
Uitvoering			   Bloedafname				    Intracutane injectie

				    Vereist analyse in medisch 		  Eenvoudige test methode, 
				    laboratorium				    kan op locatie verricht worden
				  
				    Bloedafname kan bij kinderen 		  Vaardigheid nodig voor 
				    een probleem zijn			   intracutaan prikken		
Kosten				    Kosten voor testmateriaal en 		  Relatief goedkoop, aparte
				    laboratorium analyse relatief hoog	 infrastructuur nodig 
Patiëntencontact		  Eenmalig bezoek 			   Twee bezoeken met constante 		
									         tussenpoos nodig
Tijdstip van uitslag en 		  Resultaat kan bekend zijn		  Aflezen binnen 48-72 uur
doorlooptijd			   binnen 24 uur

				    Gemiddelde doorlooptijd 
				    laboratorium 1 week
Interpretatie bij serieel 		  Complex door reversies en		  Complex door boosting en
onderzoek			   conversies (geen consensus		  variatie bij het aflezen van
				    t.a.v. interpretatie)			   reacties
Kwaliteit reagentia		  Constante kwaliteit onder ISO 		  Wisselende beschikbaarheid
				    en laboratoriumcondities			  PPD reagentia
									         (leveringsproblemen)

									         Verschil in sterkte reactie tussen 		
									         PPD reagentia
Fouten bij afname en 		  Fouten bij afname en 			   Fouten bij zetten en aflezen
afhandeling			   afhandelen van de test kunnen		  kunnen het resultaat
				    het resultaat beïnvloeden		  beïnvloeden
Boosting			   Boosting van de IGRA reactie 		  Boosting van de THT reactie
				    door eerdere THT			   door eerdere THT
Reactie op BCG vaccinatie	 Geen reactie na BCG-vaccinatie		  Kruisreageert met BCG
									         vaccinatie (effect neonatale
									         vaccinatie is beperkt)
Specificiteit			   Hoog in alle leeftijdsgroepen		  Laag door kruisreactie met NTM 		
									         en BCG gevaccineerden

Tabel 5 Vergelijking kenmerken IGRA en THT
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4.5 Samenvatting en algemene aanbevelingen met betrekking tot de LTBI testen

Samenvatting 
•	 De sensitiviteit van THT ≥5mm en van IGRA is voor de diagnostiek van LTBI vergelijkbaar hoog (Niveau 2)
•	 De THT en IGRA-respons differentiëren niet tussen LTBI en actieve tuberculose (Niveau 2)
•	 Een hoger afkappunt voor de THT verbetert de specificiteit van de test, maar verlaagt de sensitiviteit 

(Niveau 1)
•	 De specificiteit van IGRA is beter dan van THT. De IGRA-respons vertoont geen kruisreactie met BCG-

vaccinatie en de meeste NTM infecties (Niveau 1)
•	 IGRA hebben een iets hogere positief voorspellende waarde voor het ontwikkelen van tuberculose dan 

THT≥10mm. Echter de schattingen zijn onzeker en verschillen zijn niet significant (Niveau 2)
•	 Een boosterfenomeen van THT op de IGRA kan optreden als het interval tussen het zetten van de THT en 

het afnemen van de IGRA meer dan 3 dagen is (Niveau 3)
•	 In een populatie met een lage voorafkans op een positieve THT-reactie (<10%), zoals vaak voorkomt in 

de Nederlandse situatie van de tbc-bestrijding, verhoogt het gebruik van THT voorafgaand aan IGRA voor 
diagnostiek van LTBI de positief voorspellende waarde van de LTBI-diagnostiek. Op deze wijze worden 
onnodige preventieve behandelingen voorkomen (Niveau 3)

•	 Een positieve IGRA-uitslag is doorslaggevend voor de diagnose LTBI, tenzij er verdenking op een 
kruisreagerende atypische infectie bestaat

Algemene aanbevelingen
1.	 Voor screening op LTBI kunnen zowel de THT als IGRA testen gebruikt worden (Niveau 2)
2.	 Bij THT ≥ 5 of 10 mm (afhankelijk van de voorafkans op recente infectie met M. tuberculosis)  of positieve 

IGRA moet actieve tuberculose uitgesloten worden alvorens de diagnose LTBI gesteld kan worden (Niveau 
2).

3.	 Bij een lage voorafkans op recente infectie met M. tuberculosis (verwachte prevalentie < 10%)  is het 
zinvol een positieve THT-reactie (5 mm of 10 mm) of meer te bevestigen met een IGRA (Niveau 3).

4.	 Ter voorkoming van boosting van de IGRA reactie door THT is het zinvol de vervolg IGRA binnen 3 dagen 
na het zetten van de THT af te nemen (Niveau 3).

5.	 Voorafgaand aan screening op LTBI is het zinvol factoren die bijdragen aan een anergische respons 
anamnestisch vast te leggen: symptomen passend bij actieve tuberculose, immuunsuppressieve 
aandoeningen en medicatie, ernstige comorbiditeit, recente vaccinatie met levend verzwakt vaccin of  
virale infecties (Niveau 4). 

Aanbevelingen NVMM richtiijn
6.	 Afhankelijk van de klinische en epidemiologische context en andere beschikbare informatie dient in 

overweging genomen te worden de test te herhalen wanneer waarden binnen het zogenoemde grijze 
gebied (0.20-0.70 IU/ml) worden vastgesteld (Niveau 3). 

7.	 Bij indeterminate uitslagen van de IGRA dient het onderzoek te worden herhaald (Niveau 4). 
8.	 Bij de interpretatie van de testen is het aanbevolen naast  de dichotome uitslag (positief/negatief) ook de 

kwantitatieve resultaten in beschouwing te nemen (Niveau 4).

Aanbeveling LCR-richtlijn
Een levend verzwakt virusvaccin kan een fout-negatieve THT reactie veroorzaken. Indien de THT niet binnen 
48 uur na vaccinatie met een levend verzwakt virusvaccin kan plaatsvinden, dient de test tenminste 4-6 weken 
uitgesteld te worden. 
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5.1	 Diagnose van LTBI bij jonge kinderen
Het is van belang te realiseren dat een positieve THT en/of IGRA bij jonge kinderen duidt op recente infectie 
en daarmee de kans op het nog ontwikkelen van tuberculose relatief groot is. De kans op ziekteontwikkeling 
bij immuun competente kinderen jonger dan 5 jaar is 4 à 5 keer hoger dan bij volwassenen en is afhankelijk 
van de leeftijd(79) (zie tabel 6). Bij niet BCG-gevaccineerde kinderen bestaat hiernaast nog een groot risico op 
gecompliceerde vormen van tuberculose. Bij kinderen jonger dan 5 jaar is een hoge sensitiviteit van de test die 
gebruikt wordt om LTBI te diagnosticeren daarom van groot belang. 

Tabel 6 Risico op tuberculose na infectie bij immuuncompetente kinderen(80)

Bij kinderen jonger dan 6 maanden wordt de sensitiviteit van de THT gering geacht door de nog onvolledige 
ontwikkeling van het immuunsysteem. Echter, verscheidene onderzoeken hebben aangetoond dat antigeen-
geïnduceerde interferon gamma respons significant hoger zijn bij kinderen dan bij volwassenen, met andere 
woorden: het vermogen van T-cellen om een M.tuberculosis complex specifieke interferon gamma respons 
te genereren wordt niet beïnvloed door jonge leeftijd(81, 82). Indeterminate resultaten van de IGRA worden 
wel vaker vastgesteld bij kinderen van 5 jaar of jonger(81, 83). Dit treedt op bij onvoldoende respons op de 
positieve mitogene controle. Enkele studies beschreven dat dit bij jonge kinderen vaker voorkomt dan bij 
kinderen ≥ 5 jaar(70, 83) maar dit is onvoldoende systematisch onderzocht(61). 

Twee systematische reviews vergeleken de prestaties van IGRA in kinderen. Machingaidze et al. vergeleken de 
sensitiviteit van IGRA voor de diagnostiek van kweekbevestigde tuberculose bij immuuncompetente kinderen 
van 0-18 jaar en vonden een pooled sensitiviteit voor QFT van 75% (95% BI, 63%– 85%)(84). Mandalakas 
et al. vergeleken in een systematische review studie de prestaties van de drie beschikbare LTBI testen voor 
kinderen jonger dan 5 jaar en van 5 tot en met 19 jaar oud(85) (zie Tabel 7). De sensitiviteit van THT, QFT 
en T-spot bij kinderen jonger dan 5 jaar was 77%, 94% en 74% en de specificiteit was 92%, 99% en 92% 
respectievelijk. Dat betekent dat IGRA bij kinderen <5 jaar tenminste een vergelijkbare nauwkeurigheid voor 
de diagnostiek van tuberculose en LTBI hebben als de THT. In een laag-prevalente setting is ook bij kinderen 
de kans op een fout positieve uitslag van de THT reëel en heeft het dubbeltesten met IGRA een toegevoegde 
waarde. Echter, dit geldt weer niet bij een grotere voorafkans op infectie (zoals bij contactonderzoek in de 
eerste ring). In deze gevallen kan bij kinderen de THT met een hogere afkapwaarde als voldoende bewijs van 
infectie worden beschouwd.  

Leeftijd bij primaire infectie		  Risico op pulmonale of 		  Risico op tbc-meningitis of
					     mediastinale lymfklier-		  miliaire tuberculose
					     tuberculose
< 12 maanden				    30-40%			   10-20%
12-24 maanden				   10-20%			   2-5%
2-4 jaar					    5%				    0,5%
5-10 jaar				    2%				    < 0,5%
> 10 jaar				    10-20%			   < 0,5%

5	 Diagnose van LTBI in specifieke groepen 
 inhoud
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Tabel 7 Sensitiviteit en specificiteit van THT en IGRA bij kinderen(85)

Een meta-analyse uit 2013 van studies uit laagendemische landen berekende een gemiddelde sensitiviteit bij 
verschillende afkappunten van de THT van 0.78 (95%BI 0,74-0,82) en van IGRA 0.79 (95%BI 0,75-0,82)(61). 
De sensitiviteit voor T-SPOT.TB is hoger dan voor QFT-GIT (90% en 80% respectievelijk)(62). De gemiddelde 
(pooled) specificiteit van THT is 92% en van IGRA 97% (61). Echter bij kinderen die met BCG gevaccineerd 
zijn, kan de THT nog enkele jaren na vaccinatie positief blijven (zie paragraaf 4.1.2). 

Net als bij volwassenen is de toegevoegde waarde van diagnostiek naar tbc-infectie bij kinderen met een 
verdenking op tuberculose slechts beperkt: een positieve test maakt geen onderscheid tussen ziekte of LTBI en 
een negatieve test sluit de mogelijkheid van tuberculose ziekte niet uit. Echter, de combinatie van THT en IGRA 
verhoogt de sensitiviteit voor identificatie van kinderen met actieve tuberculose(86). 

Tabel 8 Afkappunten voor THT-reactie bewijzend voor een infectie met M. tuberculosis complex

*Uitslag van de IGRA is doorslaggevend

Samenvatting en aanbevelingen
1.	 De kans op een indeterminate uitslag van IGRA is hoger bij kinderen jonger dan 5 jaar dan bij kinderen 

ouder dan 5 jaar (Niveau 2)
2.	 Voor initiële screening op LTBI van kinderen jonger dan 5 jaar kunnen zowel de THT als IGRA testen 

gebruikt worden (Niveau 2) 
3.	 Een positieve IGRA uitslag bij kinderen jonger dan 5 jaar moet beschouwd worden als een bewijs van een 

infectie met M. tuberculosis complex (Niveau 4)
4.	 Bij niet BCG-gevaccineerde tbc-contacten < 5 jaar moet een THT ≥ 10 mm beschouwd worden als bewijs 

van infectie met M. tuberculosis complex. De toegevoegde waarde van IGRA is klein. (Niveau 4)
5.	 Bij BCG-gevaccineerde tbc-contacten < 5 jaar moet een THT ≥ 15 mm beschouwd worden als een bewijs 

van infectie met M. tuberculosis complex. De toegevoegde waarde van IGRA is klein. (Niveau 4)

 					     THT			   Quantiferon-G-IT	 TB-spot.TB
Kinderen<5 jaar
Sensitiviteit				    0.77			   0.94			   0.74
Specificiteit				    0.92			   0.99			   0.92
Kinderen ≥5 jaar
Sensitiviteit				    0.81			   0.81			   0.86
Specificiteit				    0.74			   0.79			   0.95
Kinderen tbc-incidentie <25 per 100.000 WHO 2007
Sensitiviteit				    0.83			   0.86			   0.87
Specificiteit				    0.75			   0.82			   0.95
Kinderen tbc-incidentie ≥25 per 100.000 WHO 2007
Sensitiviteit				    0.68			   0.68			   0.73
Specificiteit				    0.76			   0.72			   0.93

 					   
		       jonger dan 5 jaar		  5 jaar en ouder*			  immuun-			 
		  Geen BCG	    BCG	 					     gecompromitteerden
Alle indicaties	 10 mm		     15 mm	 n.v.t.				    5 mm
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5.2	 Diagnose van LTBI bij immuungecompromitteerde personen na exposi-
tie aan tuberculose

Tabel 9 Aandoeningen of condities met een verhoogde kans op progressie naar tuberculose indien 
geïnfecteerd met M. tuberculosis complex(87)

 * Tabel ontleend aan verschillende bronnen. 

** De gecorrigeerde odds ratio (OR) bij een dagelijkse dosering van <7,5 mg is 2,3 (95% BI 0,7–7,5). 

# Het relatieve risico is de factor waarmee de kans op ziekte hoger is dan de kans op ziekte van gezonde volwassenen.

## Behandeling met ARV > 3 maanden reduceert het risico op Tuberculose bij HIV-positieve personen met 44%.

De diagnose van LTBI bij personen met een suppressie van de cellulaire immuniteit (zie tabel 9) met een 
recente blootstelling aan tuberculose behoeft om twee redenen speciale aandacht. Enerzijds is bij cellulaire 
immuunsuppressie het risico op progressie naar tuberculose verhoogd; de mate waarin hangt af van de 
immuunstatus. Daarnaast vertonen alle testen gebaseerd op de T-cel respons een lagere sensitiviteit. Bij HIV-
positieve personen met actieve tuberculose (als surrogaat referentiegroep voor LTBI), was de gemiddelde 
geschatte sensitiviteit heterogeen en hoger voor TSPOT (0.72, 95% CI 0.62–0.81) dan voor QFT-GIT 
(0.61, 95% CI 0.41–0.75)(121). De diagnostiek van LTBI kan in deze situatie daarom onbetrouwbaar zijn 
en alleen een positieve bevinding zal overtuigend zijn, terwijl negatieve uitslagen een infectie niet uitsluiten 
(foutnegatief). 

	

Aandoening of conditie*								       Relatief risico#
Pathologisch	  
HIV (88)##									         50-170
Jejunale by-pass(89-91)								        27-63
Silicose(92-94)									         30			 
Chronische nierinsufficiëntie of hemodialyse(95-99)				    10-25
Maligniteit(32, 33, 100) 								       2,5-16
Diabetes mellitus - insuline afhankelijk(101-109)					     > 2-3,6
Medicamenteuze immunosuppressie	
Middelen bij orgaantransplantatie(110-113)					     20-74
TNF-alfa remmers(114-118)							       1,5-17
Glucocorticosteroïden (≥ 7,5 mg prednison equivalent per dag)(119, 120)		  7,0**
Gebruik overige immunosuppressiva ter behandeling van 				    2-16
auto-immuunziekten en inflammatoire aandoeningen(118)
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In verband hiermee wordt geadviseerd bij screening op LTBI na mogelijk expositie aan M. tuberculosis van 
immuungecompromitteerde personen een diagnostisch algoritme met een zo hoog mogelijke sensitiviteit te 
volgen en daarbij ten minste de volgende diagnostiek uit te voeren:
•	 anamnese (klachten passend bij tuberculose; mate van (recente) expositie: evidente besmettelijke bron in 

omgeving, eerdere positieve THT of ‘krasjes’, reizen of verblijf in hoog-endemisch gebied)
•	 X-thorax 
•	 zowel THT als IGRA (om de sensitiviteit van de diagnostiek te vergroten)

Bij QFT-GIT werden er in een recente studie van meer dan 3000 QFT-GIT bepalingen in een gemengde 
populatie bij ongeveer 5% uitslagen nabij het afkappunt gevonden(122). In deze studie was het aantal QFT-
GIT uitslagen net onder de afkapwaarde (0,20-0,35 IU/l, zogenoemde  borderline uitslagen) significant hoger 
dan op grond van testvariabiliteit verwacht kon worden. Tevens was er een associatie van borderline uitslagen 
met relevante risicofactoren en/of bewijs voor infectie met M. tuberculosis. In een vervolgstudie werden deze 
bevindingen in een groot contactonderzoek bevestigd en nog aangevuld met een sterke correlatie tussen 
borderline QFT-GIT uitslagen en positieve T-SPOT.TB resultaten(123).

Samenvatting
•	 De kans op progressie naar tuberculose indien geïnfecteerd is verhoogd bij aandoeningen die het 

(cellulaire) immuunsysteem beïnvloeden. Daaraan gerelateerd bestaat een verhoogde kans op ernstige 
morbiditeit en mortaliteit (Niveau 3). 

•	 Bij aandoeningen die het (cellulaire) immuunsysteem beïnvloeden hebben THT en IGRA een lagere 
sensitiviteit (Niveau 2)

•	 In een situatie van hoge voorafkans op recente infectie bestaat een correlatie tussen borderline QFT-GIT 
uitslagen (0,20-0,35 IU/l en positieve T-SPOT.TB resultaten( (Niveau 3). 

Aanbevelingen
1.	 Voor de diagnostiek van (latente) tbc-infectie bij immuungecompromitteerde personen wordt aanbevolen 

de sensitiviteit van de beschikbare testen te verhogen door zowel THT als IGRA te bepalen. Indien een van 
beide testen positief is moet dit beschouwd worden als een bewijs van een infectie met M. tuberculosis 
complex [Niveau 3]

2.	 Bij immuungecompromitteerde personen met een hoge waarschijnlijkheid van expositie dient bij uitslagen 
net onder de afkapwaarde van de QFT (0,20-0,35 IU/l) en de T-Spot (5-7 spots) de diagnose LTBI 
overwogen te worden. (Niveau 4)

3.	 Bij immuungecompromitteerde personen met een hoge waarschijnlijkheid van expositie sluit negatieve 
diagnostiek LTBI niet uit (Niveau 4) en dient een primaire preventieve behandeling overwogen te worden. 
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5.3	 Periodieke screening
Periodieke screening voor tbc-infectie wordt toegepast in specifieke populaties zoals gezondheidswerkers en 
andere professionals met een duidelijk verhoogd risico op blootstelling. Onder periodiek onderzoek ofwel 
serieel onderzoek wordt verstaan: het (half)jaarlijks onderzoek op LTBI van personen die als vrijwilliger of 
beroepsmatig regelmatig (onbeschermd) contact hebben met ongescreende risicogroepen voor tuberculose 
of anderszins potentieel worden blootgesteld aan aërosolen met M. tuberculosis complex. Het onderzoek is 
geïndiceerd bij wie regulier contactonderzoek niet mogelijk is, of met een frequentie van meer dan tweemaal 
per jaar zou moeten plaatsvinden (Zie Tuberculosescreeningsbeleid ziekenhuismedewerkers (2013) en Richtlijn 
Tuberculosescreeningsbeleid contactgroepen (anders dan ziekenhuismedewerkers) (2014)). 

Verschillende systematische reviews hebben vastgesteld dat in laagincidentie settings de prevalentie van 
een positieve IGRA significant lager is dan een positieve THT (56, 62, 124). Positieve IGRA uitslagen 
hadden overigens niet altijd een duidelijke associatie met de beroepsmatige risico’s in deze settings. Het 
lijkt aantrekkelijk om uitsluitend IGRA te gebruiken bij periodieke screening. Echter, er spelen ook andere 
argumenten, waarvan de belangrijkste de reproduceerbaarheid en de verschillende extrinsieke en intrinsieke 
oorzaken van test variabiliteit betreffen. Bij periodieke IGRA-screening van ziekenhuismedewerkers is gebleken 
dat positieve IGRA-uitslagen, IGRA-conversies en IGRA-reversies met waarden nabij het afkappunt vaker 
voorkomen dan verwacht. Dit heeft geleid tot de conclusie dat het gebruik van IGRA-testen voor periodiek 
onderzoek in settings met een relatief laag risico op expositie kritisch moet worden beoordeeld (125-130)
(zie hoofdstuk 2.2). In de Nederlandse situatie werd een risico op ontwikkelen van actieve tuberculose bij een 
onbehandelde infectie van ongeveer 1% gevonden (131). Het risico op ontwikkelen van actieve tuberculose bij 
gezondheidswerkers en andere beroepsgroepen is dus zeer laag en zeker niet hoger dan die van 
tbc-contacten. De verklaring hiervoor is dat bij een lage voorafkans op infectie positieve IGRA uitslagen 
vaker fout-positief zijn (130)(zie uitleg in Annex 2). Daarom moet rekening gehouden worden met een lage 
positief voorspellende waarde van de IGRA en de daarmee verbonden kans op (onnodige) behandeling van 
LTBI. In de literatuur wordt aanbevolen om in deze setting een hogere afkapwaarde van de QFT te gebruiken 
dan het door de fabrikant aanbevolen afkappunt van 0.35 IU/ml om het aantal foutpositieve uitslagen te 
verlagen. Consequentie is echter dat het aantal foutnegatieve uitslagen stijgt en het bewijs dat dat veilig is 
ontbreekt nog(72, 126, 132, 133). In Canada was dit de reden om tegen gebruik van IGRA in deze setting te 
pleiten (134), in tegenstelling tot een meer positieve houding van de CDC (135). Sommige centra zijn daarom 
weer overgegaan op gebruik van de THT in deze setting. De werkgroep is van mening dat bij een goede 
indicatiestelling door risicoschatting de door de fabrikant aanbevolen afkapwaarde de voorkeur heeft.

Het voordeel van de huidige QFT Plus test, die de QFT-GIT heeft opgevolgd, is dat er twee verschillende 
buizen met antigenen gebruikt worden: indien er in beide buizen een waarde nabij het afkappunt wordt 
gevonden is de kans dat dit door testvariabiliteit wordt veroorzaakt erg laag (geschat 0,05x0,05) en is er 
waarschijnlijk wel sprake van infectie. Deze interne controle zou een voordeel van het nieuwe testformat 
kunnen zijn. Moon et al. adviseren bij screening van laagrisico groepen alleen bij positieve respons in BEIDE 
buizen van de QFT-plus de uitslag als positief te noemen(58). Vooralsnog is het standpunt van de werkgroep 
alleen op LTBI te testen bij een reële kans op exposite en de adviezen van de fabrikant aan te houden. 

https://www.kncvtbc.org/kb/6-7-tuberculosescreeningsbeleid-ziekenhuismedewerkers/
https://www.kncvtbc.org/kb/6-8-tuberculosescreeningsbeleid-contactgroepenanders-dan-ziekenhuismedewerkers/
https://www.kncvtbc.org/kb/6-8-tuberculosescreeningsbeleid-contactgroepenanders-dan-ziekenhuismedewerkers/
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 Samenvatting 
•	 Op grond van de tot dusver beschikbare gegevens kan bij herhaalde periodieke screening geen evidence-

based advies worden gegeven ten aanzien van het gebruik van IGRA. In deze laag-incidentie setting 
overtreft het aantal foutpositieven het aantal echte besmettingen en de betekenis van reversie voor het 
risico op ziekte is nog niet goed uitgezocht. Vooralsnog is er onvoldoende bewijs over de veiligheid van het 
gebruiken van een hogere afkapwaarde voor de IGRA. 

•	 Er dient onderzoek te gebeuren naar de meerwaarde van hertesten in geval van een  laagpositieve test en 
naar gebruik van een hogere afkapwaarde. 

Aanbevelingen
•	 Ingeval van seriële testen en een lage voorafkans op tbc-infectie (zoals bij periodieke screening van 

professionals) dienen omslagen van IGRA rond de diagnostische drempelwaarden met de nodige 
voorzichtigheid te worden geïnterpreteerd (Niveau 3). 

•	 Bij een lage voorafkans op LTBI (<10%) kan bij immuuncompetente personen de kans op fout-positieve 
uitslagen van IGRA ook worden verminderd door een 2-staps benadering door eerst een THT te doen en 
bij een THT-reactie ≥ 10mm te testen met een IGRA. De uitslag van de IGRA is doorslaggevend voor het 
bewijs van een infectie met M. tuberculosis complex (Niveau 4).

•	 Bij periodieke screening vanwege een beroepsmatig verhoogd risico bij immuuncompetente personen kan 
een onderscheid worden gemaakt op basis van BCG status:

	 - indien BCG ongevaccineerd: periodieke screening met primair THT, indien 10 mm of meer gevolgd 	
	   door IGRA. 
	  -indien BCG gevaccineerd: overweeg om uitsluitend met IGRA te screenen vanwege de beperkte 		
	   waarde van de THT door de grote kans op boosting van de IGRA-waarde door de THT. 

Aanbevelingen NVMM richtiijn
De NVMM-werkgroep beveelt aan bij serieel testen in immuuncompetente volwassenen op basis van de 
huidige literatuur het gebied 0,20 IU/ml tot 0,70 IU/ml in de QFT-GIT als grijs gebied te beschouwen waarbij 
rekening gehouden dient te worden met mogelijke spontane conversie en reversie. 
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6.1	 Kosten, efficiëntie en effectiviteit overwegingen
Verschillende onderzoeken bestudeerden de kosteneffectiviteit van LTBI-diagnostiek en de geprefereerde 
algoritmes(124, 136-140). Twee systematische reviews(141, 142) beschreven de algemene conclusies. 
De 2-step strategie van THT gevolgd door IGRA werd vaker gerapporteerd als kosteneffectief dan THT of 
IGRA alleen. Echter de vergelijkbaarheid van de studies was beperkt door verschillende methodologische 
benaderingen, verschillende aannames van de kosten en de uitkomsten. 

De kosteneffectiviteit berekeningen worden in sterke mate bepaald door BCG-vaccinatiegraad en voorafkans 
op infectie met M. tuberculosis complex in de beoogde doelgroep enerzijds en de kosten voor de THT en IGRA 
anderzijds. Dat betekent dat ook vanuit het oogpunt van de kosten voor de publieke gezondheidszorg voor 
een keuze voor het initiële screeningsalgoritme per doelgroep gemaakt dienen te worden. Daarnaast dienen 
vooral aspecten rond het voorkomen van onnodige behandeling, de kosten voor de cliënt en de praktische 
organisatie (inclusief kosten) in ogenschouw worden genomen. 

De toegevoegde waarde voor de Nederlandse tuberculosebestrijding van IGRAs en kosteneffectiviteit is 
bestudeerd op grond van de gegevens van afdelingen tbc-bestrijding in de periode 2008-2010(143). GGD’en 
registreerden de testresultaten van de THT en IGRA en relevante achtergrondgegevens van personen die in 
deze periode met IGRA werden getest in een centrale elektronische database. Op grond van deze gegevens 
werd vastgesteld dat tenminste 60% van de personen bij wie op grond van de THT-reactie LTBI zou zijn 
vastgesteld, een negatieve IGRA-uitslag had. Dertien procent van de personen met een THT-reactie onder 
het afkappunt voor de diagnose LTBI had een positieve IGRA. In totaal veranderde de uitslag van de IGRA 
bij 41% van de geteste personen de uiteindelijke diagnose en het beleid. De meerkosten per LTBI-diagnose 
van het gebruik van IGRA waren €1428 bij alleen IGRA en €124 en €43 bij een afkappunt van respectievelijk 
5mm en 10mm voor de THT vóór IGRA van ten opzichte van screening met alleen THT. De meerkosten voor 
de (publieke) gezondheidszorg van IGRA na THT werden grotendeels gecompenseerd door het kleinere aantal 
personen aan wie een preventieve behandeling werd voorgeschreven. 

Tabel 10 Afkappunten voor THT-reactie voorafgaande aan X-thorax en IGRA

*ongeacht BCG

 					   
		      		   jonger dan 5 jaar		  5 jaar en ouder*		 immuun-		
       		                   Geen BCG	    	 BCG					     gecompromitteerden
tbc-			       5 mm		  5 mm		  5 mm			   5 mm
contactonderzoek
eenmalig of periodiek	     5 mm		  10 mm		  10 mm			   5 mm
onderzoek

6	 Hoe moeten de testen in de verschillende 
doelgroepen worden gebruikt? 

 inhoud
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Afkappunt THT voorafgaande aan IGRA in verschillende doelgroepen
De in paragraaf 6.1 beschreven gegevens zijn gebaseerd op resultaten van tuberculine PPD SSI RT-23 in de 
periode 2008-2011. Korte tijd na het in gebruik nemen van PPD Mammallian van Bulbio in 2016, bleek dat 
de gemiddelde huidreacties met deze PPD groter waren dan de bij gebruik van PPD van PPD SSI RT-23 en 
PPD Tubersol dat in 2015 werd gebruikt en deze positieve testen minder vaak met een positieve IGRA werden 
bevestigd. Analyse van de testresultaten uit TUBIS van bijna 50.000 personen die in de periode 2013-2017 
met THT werden getest bevestigt deze signalen (Mulder et al. Publicatie in voorbereiding). Bij tbc-contacten en 
immigranten bij binnenkomstscreening werd een PPD Bulbio minder vaak wordt bevestigd door een positieve 
IGRA test dan bij gebruik van andere PPDs; dit is onafhankelijk van het afkappunt van de THT (5 of 10mm). Bij 
periodieke screening en ongevaccineerde immigranten is geen significant verschil tussen de PPDs vastgesteld. 
Leeftijd, BCG-status, geslacht, en herkomst zijn in alle groepen geassocieerd met de kans op een positieve 
IGRA. Leeftijd en BCG status speelt bij periodieke screening geen rol. In dit onderzoek is ook per PPD gekeken 
naar het aantal testen dat nodig is om bij een THT-reactie van 5-9mm een positieve IGRA te vinden (NNT) in 
de verschillende doelgroepen voor LTBI screening. Hierbij is vastgesteld dat verschillen in NNT groter zijn per 
reden van onderzoek dan per PPD. Het NNT bij een THT-5-9mm is het laagst bij bron- en contactonderzoek 
(9-18). Vooral bij PPD Bulbio is de NNT voor de andere indicaties zeer hoog. 

Op grond van deze resultaten adviseert de werkgroep in doelgroepen met een lage voorafkans op LTBI  een 
hoger afkappunt voor de THT (10mm) voorafgaande aan IGRA te hanteren. Bij personen met een zeer 
hoge kans op een THT≥ 5mm (in geval van recente BCG vaccinatie of vaccinatie na het eerste levensjaar of 
immigranten uit hoogendemische gebieden) heeft een THT beperkte meerwaarde.

Samenvatting en aanbevelingen
1.	 Bij de diagnostiek van LTBI in groepen met een relatief lage voorafkans op recente infectie met M. 

tuberculosis complex is een hoge specificiteit van de initiële test wenselijk. Bij gezonde personen en 
zonder recent gedocumenteerd tbc-contact met een THT <10mm kan een infectie met M. tuberculosis als 
onwaarschijnlijk worden beschouwd.

2.	 Tbc-contacten en immigranten uit hoog-endemische landen hebben hoge kans op een positieve THT-
reactie (ook wanneer een afkappunt van 10mm wordt aangehouden). Uit oogpunt van klantvriendelijkheid 
en efficiëntie men kan overwegen deze groepen direct te screenen met IGRA. Bij kinderen <5 jaar dienen 
daarbij de voor- en nadelen van een bloedafname in beschouwing genomen te worden. 

3.	 Bij een (relatief) lage voorafkans op recente tbc-infectie, te weten: screening van gezondheidswerkers (en 
andere beroepsmatige risicogroepen), reizigers en immigranten (inclusief BCG-gevaccineerde kinderen < 5 
jaar) kan een afkappunt van de THT van 10mm voorafgaande aan IGRA en X-thorax gehanteerd worden. 

4.	 Bij eersterings tbc-contacten, niet BCG-gevaccineerde kinderen jonger dan 5 jaar en 
imuungecompromitteerden dient een afkappunt van de THT van 5mm gehanteerd worden. 

5.	 Boven de afkapwaardes voor de THT dient de diagnose LTBI en/of actieve tuberculose met een IGRA en 
X-thorax bevestigd c.q. uitgesloten te worden.  
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 6.2	 Stroomschema’s per doelgroep 

De diagnostiek van LTBI is uitgewerkt voor de volgende doelgroepen: 
1.	 Bron- & contactonderzoek bij normale immuniteit en leeftijd< 5 en ≥ 5 jaar 
2.	 Eenmalig of periodiek onderzoek bij normale immuniteit en leeftijd< 5 en ≥ 5 jaar 
3.	 LTBI-screening bij immuungecompromitteerde personen

Algemene aanbevelingen bij de algoritmes:
•	 De indicatie voor onderzoek gebeurt volgens de vigerende CPT-richtlijnen
•	 Bij personen met (hoest)klachten passend bij tuberculose moet actieve tuberculose middels X-thorax en 

medisch onderzoek uitgesloten worden
•	 Bij personen met een vorm van immuunsuppressie moet het schema in paragraaf 6.2.4 worden gevolgd
•	 Bij personen met een bekende positieve THT-uitslag, bij BCG-gevaccineerden (of bij wie de THT mogelijk 

minder betrouwbaar is) kan direct een IGRA worden bepaald 
•	 Bij afwezigheid van symptomen passend bij tuberculose en een negatieve IGRA-uitslag is recente LTBI niet 

aangetoond
•	 Bij indeterminate uitslagen van de IGRA dient het onderzoek te worden herhaald. 
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Bron- en contactonderzoek bij kinderen < 5 jaar

Volg schema 
6.2.3

Immuun-
gecompromiteerden

Gezondheids-
vragenlijst

Actieve 
tuberculose

uitsluiten met 
X-thorax

immuunsuppressie klachten

geen afwijkingen

Actieve 
tuberculose

uitsluiten met 
X-thorax

Actieve 
tuberculose

uitsluiten met 
X-thorax

positief

IGRA THT

negatief

Geen recente LTBI
aangetoond LTBILTBI

> 5MM< 5MM

IGRApositief

THT> 15MM

THT> 10MM & geen BCG of BCG onbekend

negatief

6.2.1	 Indicatie: bron- & contactonderzoek bij normale immuniteit

Kinderen zonder BCG: Screenen op LTBI met THT:
-    �Uitslag van de THT ≥ 10 mm prevaleert voor 

diagnose LTBI. Vervolgtest met IGRA heeft geen 
toegevoegde waarde.

-    �Indien THT ≥ 5 mm en < 10 mm: vervolgtest met 
IGRA --> de uitslag van de IGRA prevaleert.

BCG-gevaccineerde kinderen: 
Screenen op LTBI met THT. 
-    �Uitslag van de THT ≥ 15 mm prevaleert voor 

diagnose LTBI. Vervolgtest met IGRA heeft geen 
toegevoegde waarde.

-    �Indien THT ≥ 5 mm en < 15 mm: vervolgtest met 
IGRA --> de uitslag van de IGRA prevaleert. 

AANBEVELINGEN 

-    �Bij alle kinderen onderzocht in het kader van een bron- en contactonderzoek (een situatie met een hoge 
voorafkans op infectie) met THT ≥ 5 mm moet actieve tuberculose worden uitgesloten 

-    �Bij kinderen die 1ste ringscontact zijn van een infectieuze indexpatiënt en bij wie het eerste onderzoek (voor 
het verstrijken van de latentieperiode) negatief is, moet in afwachting van de tweede ronde een primaire 
profylaxe worden overwogen. [Zie Richtlijn Tuberculose bron- en contactonderzoek (2014)] ook direct met 
IGRA gescreend worden.

https://www.kncvtbc.org/kb/7-1-richtlijn-tuberculose-bron-en-contactonderzoek/
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AANBEVELINGEN 
 
-    �Bij eersteringscontacten van besmettelijke indexpatiënten 

met een hoge voorafkans op transmissie moet in verband 
met de beperkte sensitiviteit van LTBI-diagnostiek om actieve 
tuberculose vast te stellen, actieve tuberculose ook middels 
X-thorax en medisch onderzoek uitgesloten worden.

-   �Bij immuuncompetente 2e en 3e ringscontacten met een 
positieve THT reactie( >5mm) en/of een positieve IGRA en/
of afwijkende thoraxfoto moet actieve tuberculose uitgeslo-
ten worden (Niveau 2).

-    �In geval van herhaling van het onderzoek, bijvoorbeeld in 
de tweede ronde van het contactonderzoek, dient rekening 
gehouden te worden met boosting van de THT-respons 
bij initiële THT-reacties > 3 mm. De THT-conversie kan een 
foutpositieve reactie op atypische infectie of BCG-vaccinatie 
betreffen. 

Bron- en contactonderzoek bij leeftijd ≥ 5 jaar

Volg schema 
6.2.3

Immuun-
gecompromiteerden

Gezondheids--
vragenlijst

Actieve 
tuberculose

uitsluiten met 
X-thorax en medisch 

onderzoek

immuunsuppressie klachten/1ste ring

geen afwijkingen  

Actieve 
tuberculose

uitsluiten met 
X-thorax en medisch 

onderzoek

Actieve 
tuberculose

uitsluiten met 
X-thorax en medisch 

onderzoek

positiefIGRA

THT

negatief
Geen recente LTBI

aangetoond LTBI

> 5MM

< 5MM
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6.2.2	 Indicatie: eenmalig of periodiek onderzoek bij normale immuniteit
Eenmalig onderzoek vindt plaats bij aanstellingskeuring van ziekenhuismedewerkers, reizigers naar /uit endemische 
gebieden en immigranten bij binnenkomst in Nederland. Het onderzoek kan bestaan uit hetzij een THT gevolgd door 
een IGRA in geval van THT-positiviteit, hetzij direct een IGRA. Het aantal te testen personen en de logistieke aspecten 
in een bepaalde setting kunnen mede bepalen wat de meest praktische en kosteneffectieve benadering is. 

In geval van periodiek onderzoek kan men bij mensen met een hoge kans op een eerdere infectie overwegen een 
uitgangswaarde te bepalen. Dit om te voorkomen dat door boosting van de THT-reactie als gevolg van de blootstelling 
aan M. tuberculosis complex-antigenen in de THT een schijnbare conversie wordt vastgesteld. (Zie 4.1.3 THT: 
Conversie, reversie, waning en boosting)

Eenmalig onderzoek, doelgroep kinderen <5 jaar

Volg schema 
6.2.3 

Immuun-
gecompromiteerden

Gezondheids-
vragenlijst

Actieve 
tuberculose

uitsluiten met 
X-thorax

immuunsuppressie klachten

geen afwijkingen

IGRA

positief

positief

LTBI

Geen LTBI
aangetoond

negatief

THT

Actieve 
tuberculose

uitsluiten met 
X-thorax

> 10MM > 5MM THT
Geen LTBI

aangetoond< 5MM

IGRA

BCG Geen BCG of onbekend

5-14 MM

THT> 10MM & geen BCG of onbekend

Actieve 
tuberculose

uitsluiten met 
X-thorax

LTBI

< 10MM

    �

Kinderen < 5 jaar, zonder BCG, of BCG-vaccinatie 
onbekend: 
-    �Uitslag van de THT ≥ 10 mm prevaleert, een 

aanvullende IGRA heeft geen toegevoegde waarde. 
-    �Indien THT ≥ 5 mm en < 10 mm: vervolgtest met 

IGRA --> uitslag van IGRA prevaleert.

BCG-gevaccineerde kinderen < 5 jaar:
-    �Uitslag van de THT ≥ 15 mm prevaleert, een 

aanvullende IGRA heeft geen toegevoegde waarde.
-    �Indien THT ≥ 5 mm en < 15 mm: vervolgtest met 

IGRA --> uitslag van IGRA prevaleert.

AANBEVELINGEN 

-    �Bij alle kinderen met THT ≥ 5 mm of een positieve IGRA moet actieve tuberculose worden uitgesloten 
-    �Kinderen < 5 jaar, ongeacht BCG, bij voorkeur screenen op LTBI met THT. BCG-gevaccineerde kinderen kunnen 

ook direct met IGRA gescreend worden.

negatief

THT > 15MM
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Doelgroep geen BCG of BCG onbekend bij leeftijd ≥ 5 jaar

Volg schema 
6.2.3

Immuun-
gecompromiteerden

Gezondheids-
vragenlijst

Actieve 
tuberculose

uitsluiten met 
X-thorax

immuunsuppressie klachten

geen afwijkingen

Actieve 
tuberculose

uitsluiten met 
X-thorax

Actieve 
tuberculose

uitsluiten met 
X-thorax

positiefIGRA

THT

negatief
Geen recente LTBI

aangetoond LTBI

> 10MM

< 10MM

geenTBC

geenTBC

AANBEVELINGEN 
 
-    �Screenen op LTBI met IGRA en/of THT, indien THT
     ≥ 10mm: vervolgtest met IGRA --> uitslag van IGRA       	
     prevaleert.

Doelgroep BCG gevaccineerd of bekend met THT ≥ 5mm bij leeftijd ≥ 5 jaar

Volg schema 
6.2.3

Immuun-
gecompromiteerden

Gezondheids-
vragenlijst

Actieve 
tuberculose

uitsluiten met 
X-thorax

immuunsuppressie klachten

geen afwijkingen

IGRA positief

Actieve 
tuberculose

uitsluiten met 
X-thorax

LTBI
Geen LTBI

aangetoond

negatief

-    �Bij alle personen met THT ≥ 10 mm moet 
actieve tuberculose worden uitgesloten



36 Aanbevelingen diagnostiek (latente) tbc-infectie

 inhoud

Indicatie voor 
screening Immuun-
gecompromiteerden

THT IGRA Geen LTBI
aangetoond

THT overwegen
indien alleen IGRA

Herhaal IGRA
indien uitslag
indeterminate

THT < 5MM
en

QFT<0.35 IU/ml en
Mitogeen negatief

of
QFT 0.20-0.35 IU/ml

LTBI

> 5MM = positief

Preventieve behandeling

positief

LTBI sterk
overwegen

LTBI

< 5MM = negatief

Opmerking: Bij een HIV-geïnfecteerde met een laag aantal CD4-cellen sluiten negatieve IGRA- en THT-uitslagen (latente) 
tuberculose-infectie niet uit.

Tabel 11 Diagnostisch algoritme bij personen met immuunsuppressie na risico op recente expositie 
(bron- en contactonderzoek / reizigers / serieel onderzoek)

THT					     IGRA				    Diagnose
> 5 mm en < 10 mm			   negatief				   LTBI sterk overwegen
> 10 mm				    negatief				   LTBI
elke waarde				    positief				    LTBI
ongeacht de waarde van de THT		  QFT: 0,20-0,35 U/ml      		  LTBI sterk overwegen /
					     T-Spot.TB: 5-7 spots		  advies arts tbc- deskundige

6.2.3	 Alle indicaties bij immuungecompromitteerde  personen (alle leeftijden) 

negatief
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Annex 1 Afkapwaarden van IGRA en definitie van 
dubieuze uitslagen
Fabrikanten van beide IGRA’s definiëren zodanige afkapwaarden dat de specificiteit van de IGRA zeer hoog is 
en komt op 97,7% in een meta-analyse  (59). Voor de QFT-Plus hanteert de fabrikant een afkapwaarde van 
0,35 U/ml. Voor de T SPOT.TB is de afkapwaarde 6 spots.
De testresultaten van de IGRA worden geïnterpreteerd in relatie tot de uitslag van de negatieve controle con-
form de adviezen van de fabrikanten. 

Klik hier voor de bijsluiter QFT-plus.

Klik hier voor de bijsluiter naar T.SPOT.TB.

Tabel Definities van een indeterminate uitslag (overgenomen uit NVMM richtlijn)

M. Tuberculosis antigeenbuis							       Nil		  Mitogen
			   	 <0,35 IU/ml					     ≤8,0 IU/ml	 <0,5 IU/ml
QFT-GIT inclusief Mitogeen	 <0,35 IU/ml en <25% van de Nil waarde		 ≤8,0 IU/ml	 <0,5 IU/ml
				    Alle waarden					     >8,0 IU/ml	 Alle waarden
QFT-GIT exclusief Mitogeen	 Alle waarden					     >8,0 IU/ml	        -	

				    ESAT 6	  		  CFP-10			  Nil	            	 Mitogen	
				      ≤6	      en	    	 ≤6			   ≤10		  <20
T-spot	 			   5, 6 of 7	       en     	   	 ≤5			   ≤10		  <20
				       ≤5	       en	     	 5, 6 of 7			   ≤10		  <20
					           Alle waarden				    >10		  Alle waarden

https://www.quantiferon.com/wp-content/uploads/2018/09/L1083163-R06-QF-TB-Gold-Plus-ELISA-IFU-CE_NL.pdf
http://www.oxfordimmunotec.com
https://www.nvmm.nl/media/1050/2015_mycobacteriele_laboratoriumdiagnostiek.pdf
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Annex 2 Toelichting positieve en negatieve 
voorspellende waarde

DEFINITIE 
De positieve en negatieve voorspellende waarde (‘positive/negative predictive value’, afgekort als PPV en NPV) 
van IGRA is de proportie van positieve respectievelijk negatieve testuitslagen die correct/juist positief respectieve-
lijk negatief zijn.

Het gaat hier niet om de kans op progressie tot tuberculose, ofwel het ontwikkelen of juist niet ontwikkelen van 
actieve tuberculose!! De voorspellende waarde van IGRA voor progressie tot actieve tbc is van groot belang, 
maar wordt niet als PPV en NPV uitgedrukt.

De PPV en NPV van een test hangen af van de sensitiviteit en specificiteit van een test, maar in belangrijke mate 
ook van de prevalentie van de aandoening in de onderzochte populatie, dus het a priori risico. In onderstaand 
schema wordt de berekening van PPV en NPV uitgelegd: 

	

Prevalentie van de gezochte aandoening in een populatie is dan (a+c)/(a+b+c+d)

De ziekte of toestand waarvoor de IGRA wordt gebruikt betreft het vaststellen van een infectie met M. tuber-
culosis. Een IGRA kan geen onderscheid maken in tussen actieve en latente infectie. Bij LTBI betreft het ofwel 
recente infectie ofwel ‘ooit’ infectie. Omdat de sensitiviteit van IGRA in elk van deze situaties verschilt, worden 
onderstaand voor een aantal realistische prevalenties in de Nederlandse situatie de PPV en NPV berekend, uit-
gaande van een conservatieve of van een optimale waarde van de sensitiviteit en specificiteit van IGRA.

	  		  Ziekte of toestand		
	  		  Ja		  Nee	  
Test	 positief		  a		  b		  PPV = a/(a+b)
	 negatief		 c		  d		  NPV= d/(c+d)
	  		
			   sensitiviteit= 	 specificiteit = 	 populatie omvang = 
			       a/(a+c)	     d/(b+d)	 a+b+c+d
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Negatieve en Positieve Voorspellende Waarde van testen op latente tbc-infectie bij verwachte sensitiviteit en 
specificiteit THT  en IGRA (Sollai et al. [61])						    

* eersteringscontacten. NPV= negatief voorspellende waarde. PPV= Positief voorspellende waarde.

Interpretatie: 
Laag a-priori risico: positieve test moeilijk te interpreteren want meestal fout-positief; negatieve test bevestigt 
afwezigheid van infectie. 
Medium a-priori risico: negatieve test geeft nog steeds betrouwbaarder informatie dan een positieve test. 
Hoog a priori risico: positieve test bevestigt, negatieve test iets minder betrouwbaar maar nog steeds hoge 
NPV.

							                THT			              IGRA	
							          Sensitiviteit = 71%	           	   Sensitiviteit = 76%	
							          Specificiteit = 66% 		    Specificiteit = 97% 	
Setting		       Voorafkans op 	 Prevalentie  	    PPV		  NPV		    PPV		  NPV
		    infectie in populatie	    LTBI (%)
Geboren in Nederland of ander laag incidentie land 						    
Bepalen uitgangs-			      
waarde periodiek  Laag a-priori risico	    2		     0.04		  0.99		    0.34		  0.99
onderzoek, 
reizigers		
			      
Contactonderzoek   			      5	     	    0.10		  0.98	    	   0.57		  0.99
		     Medium a-priori risico    7		     0.14		  0.97		    0.66		  0.98
					        10*		     0.19		  0.95		    0.74		  0.97

		     Hoog a-priori risico	    30*		     0.47		  0.84	      	   0.92		  0.90
Geboren in hoog incidentie land						      				  
Bepalen uitgangs-			      
waarde periodiek  Laag a-priori risico	    5	  	    0.10		  0.98		    0.57		  0.99
onderzoek, 
reizigers		
			      
Contactonderzoek   			     
		    Medium a-priori risico 	  10	     	    0.19		  0.95		    0.74		  0.97
					       20		     0.34		  0.90		    0.86		  0.9		
	   
		     Hoog a-priori risico	   50*		     0.68		  0.69		    0.96		  0.80
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Uit bovenstaande blijkt dat de interpretatie van een IGRA-uitslag in belangrijke mate wordt bepaald door de 
setting waarin de test is uitgevoerd, omdat daarbij grote verschillen in prevalentie van de gezochte aandoening 
bestaan. Daarnaast verschilt de sensitiviteit van IGRA in verschillende populaties. De specificiteit is wel 
consistent zeer hoog.

Bij een hoge prevalentie en een sensitieve test is de positief voorspellende waarde, het percentage  personen 
dat de te onderzoeken aandoening heeft als de test positief is, hoog. Dit is het geval bij gebruik in 
contactonderzoeken. Bij immigranten, waarbij de prevalentie van LTBI van vroegere datum hoog kan zijn, wijst 
een positieve testuitslag op LTBI, maar kan niet onderscheiden worden of het een recente of oude infectie 
betreft. Ook is de sensitiviteit van IGRA voor infecties in het verleden duidelijk lager dan voor recente infecties, 
zodat een negatieve IGRA uitslag infectie in het verleden niet kan uitsluiten(144).

Bij gebruik van een test met zeer hoge specificiteit zoals IGRA hangt de negatief voorspellende waarde in veel 
mindere mate af van de prevalentie maar deze daalt wel bij zeer hoge prevalenties. Bij immigranten met hoge 
prevalentie van LTBI kunnen dus wel foutnegatieve uitslagen voorkomen. Het is niet zeker wat hiervan de 
betekenis is voor de kans op actieve tuberculose, al is het huidige inzicht dat deze kans op het ontwikkelen van 
tbc hoger is bij personen met een positieve IGRA-uitslag in vergelijking met personen met een negatieve IGRA 
uitslag(77). 

In een online supplement is het mogelijk zelf de sensitiviteit en specificiteit van een test, of van twee testen 
die met elkaar moeten worden vergeleken (bijvoorbeeld de THT en Quantiferon), in te vullen. Dan wordt 
een figuur zoals in bovenstaande figuur 1 en 2 gegenereerd waarin u bij elk mogelijk a priori risico op de 
aandoening (latente tuberculose) de posterior kans op de aandoening bij een positieve of negatieve testuitslag 
kunt aflezen.
Deze ‘Bayes calculator’ is supplement bij een (open access) comment over de vergelijking tussen Expert MTB/
RIF en Expert MTB/RIF Ultra in twee verschillende trials(1).

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1473309917306953?via%3Dihub
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Annex 3 Werkwijze afnemen van IGRA testen

Voorbehouden handelingen / wet BIG 
•	 Deze handeling valt onder de wet BIG (voorbehouden handeling) en mag je alleen uitvoeren als de arts je 

bevoegd/ bekwaam acht en je jezelf bekwaam vindt!
•	 De bloedafname moet worden uitgevoerd volgens protocol venapunctie. Bij twijfel altijd de arts 

raadplegen.
•	 Verpleegkundigen mogen deze handeling zonder tussenkomst van de arts zelfstandig uitvoeren, een 

telefonische achterwacht is niet nodig. 
•	 Deze handeling mag door MTM’ers zonder tussenkomst van de arts worden uitgevoerd mits er een 

telefonische achterwacht gerealiseerd is.

Door middel van een venapunctie kan toegang worden verkregen tot het veneuze vatenstelsel en kan veneus 
bloed worden afgenomen voor onderzoek. De venapunctie wordt meestal in de elleboogplooi uitgevoerd, 
omdat de venen daar het duidelijkst zichtbaar/voelbaar zijn en omdat de huid daar dun is, zodat de punctie 
minder pijnlijk is. Over het algemeen geldt dat prikken in de dominante arm het eenvoudigst is omdat daar de 
vaten het best ontwikkeld zijn. Vermijd venen die nog geïrriteerd zijn van eerdere puncties.

Contra-indicatie: Bij een patiënte die een okseloperatie heeft gehad i.v.m. borstkanker mag een venapunctie 
niet worden verricht in de arm aan die zijde.

Voorzorg: Vraag altijd naar het gebruik van bloed verdunnende medicatie. Daarbij namelijk langer afdrukken 
en zo nodig drukverbandje aanleggen.

Benodigdheden:
-	 Stoel
-	 Stuwband
-	 Deppers
-	 Naaldenhuls en naald (afname systeem)
-	 Bloedmonsterbuizen
-	 Naaldencontainer
-	 Rolpleister of verband en schaar
-	 Naamstickers voor op de bloedbuizen
-	 Laboratoriumformulieren
-	 Verzendmateriaal
Een goede voorbereiding is van essentieel belang om het uitvoeren van een venapunctie goed te laten 
verlopen. Zorg altijd dat de benodigde materialen klaar staan. 

Plak sticker met gegevens cliënt op de buisjes, vergewis je ervan dat je de juiste sticker plakt op de buisjes van 
de patiënt die je voor je hebt. (check de gegevens met cliënt).

Werkwijze uitvoering techniek:
•	 Doe sieraden af en was je handen. 
•	 Vergewis je ervan dat je de juiste cliënt voor je hebt en controleer sticker op de buisjes.
•	 Informeer de cliënt over de aard en het doel van de IGRA-test. (geef IGRA folder)
•	 Vraag de cliënt eventueel knellende kleding te verwijderen, zodat de plaats waar geprikt moet worden, 

goed vrij komt.
•	 Instrueer de cliënt om arm te strekken met elleboogplooi naar boven.
•	 Leg de stuwband boven het aan te prikken vat aan.
•	 Vraag de cliënt een vuist te maken.
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•	 Zoek een zichtbare en/of voelbare vene uit; bij voorkeur in de holte van de elleboog, indien dit te lang 
duurt de stuwband even losmaken en daarna de procedure opnieuw starten.

•	 Draai naald op het afnamesysteem.
•	 Doorsteek de huid met de naaldopening naar boven, onder een hoek van 30 tot 45 graden.
•	 Bij rollende vaten is het vat tussen twee vingers te fixeren. Druk de huid iets op en prik midden tussen de 

twee vingers.
•	 Stabiliseer de naald met een hand en druk met de andere hand de buis langzaam aan.
•	 Maak de stuwband los en vraag de cliënt de vuist te openen.
•	 Haal de gevulde buis van het afnamesysteem af. Bij QFT-plus betreft het 4 buizen of 1 heparinebuis.
•	 De buizen moeten direct een paar maal gezwenkt worden om stolling te voorkomen.
•	 Verwijder de naald.
•	 Druk de vene goed af met een depper, vraag eventueel of de cliënt dit kan doen.
•	 Draai de naald van het afnamesysteem af in de speciale naaldenbeker.
•	 Verbind de arm met rolpleister of verband.
•	 Plak sticker met gegevens cliënt op de buis, vergewis je ervan dat je de juiste sticker plakt op de buisjes van 

de patiënt die je voor je hebt. (check de gegevens met cliënt).
•	 Schud de gevulde buis goed voordat deze in de envelop wordt gedaan. 

LET OP
1.	 De bloedmonsters moeten afgegeven worden bij de receptie vóór het afgesproken uur (conform 

afspraken met laboratoria in verband met het transport en verwerking in het laboratorium). 

2.	 Op vrijdag kan IGRA alleen in overleg met het laboratorium afgenomen worden.

Werkwijze bij  bloedafname in het ziekenhuis:
•	 De MTM’er geeft QFT-GiT Plus labformulier mee aan de cliënt met het verzoek bloed te gaan prikken van 

maandag t/m donderdag vóór … uur en maakt een notitie in iTBC.
•	 MTM-er noteert dit op de VIP kaart en in iTBC.

Werkwijze verwerken van de uitslagen:
•	 Noteer de uitslagen in iTBC
•	 Bij positieve QFT-GiT PLUS uitslag:
	 - Plan cliënt z.s.m. in voor consult arts en röntgenfoto  (indien nodig). 
	 - Maak uitnodigingsbrief aan in iTBC en verstuur naar cliënt.
•	 Bij negatieve QFT-GiT PLUS uitslag:
 	 - Maak afsluitende brief “Quantiferon negatief na THT reactie””  aan en verstuur deze naar huisarts 	
               (indien de cliënt hier toestemming voor gegeven heeft). 
 	 - Maak brief “Quantiferon negatief” in iTBC en verstuur naar cliënt. 
               NB. Als de arts toch revisie van de cliënt nodig acht, staat dit vermeld bij de aantekeningen, en wordt                   	
	   een vervolg afspraak gemaakt.
•	 Bij indeterminate QFT-GiT PLUS uitslag:
	 -Overleg met de aanvragend arts of en wanneer de test herhaald moet worden. 
•	 Administreer alle andere benodigde handeling volgens werkafspraken.


