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Tuberculine-onderzoe l< bij de schooljeugd *

Dr. À{. A, BLËIKER *o rc 's-Cravcnhagc

Inleiding
Na irrvocrirrg van de lcerplicht in 1900 mcende de

overlrcid zodanigc nr;ratregelen re moetcn beranrcn dat
dc gezondheid van de Ieerplichtigc kinclercn <loor her
schoolgaan lict rvcrd geschaad.

Deze overweging is nrede aanleiding geu,eesr tor her
iuvoeren van hygiëuischc inspe*ies op scholen. In 1903
stelde bijv. de gemeente 's-Gravcrrhage een mcdicus -schoolhygiëlist - aat.

Eén van de taken rvelke aan de larere schoolarrs lver-
dcn toebedeeld was het tuberculine-onderzoek dat reeds
in de jaren trvintig mct grotere of kleinere lussenpozen
bij vele scholicren rverd yerricht. Nadat de mogclijkheid
was geschapen dat positicve reagccrdcrs aan een nadcr
rönrgenologisch onderzoek rverdcn oodenvorpen, heeÍt
hct tuberculine-onderzoek op de lagere scholen, dat
mcestenrijds wordr uirgevoerd door middel van de reac-
tje van Von Pirquer (in de beginfase van dit onderzoek
door middel van de reacrie tal lr,Íoro), zich tot een
waardevolle opsporingsmethode van al derr nict recentc-
lijk met tuberkelbacteriëu besmerre sclrolieren ontrvik-
keld. In Eindhoven rverd in 1933 doot Brrger dit onder-
zoek s1'srematisch aangevat bii de lcerlingen van lagere
en kleurerschool en van Philips' ,,Vercniging yoor On-
denvijs en Volksontu ikkeling" (geheel Eindhoven
1938). In vele gevallerr kon door aansluirend conractcn-
onderzoek de bror van de besmeting rvorden opge-
spoord cn gcïsoleerd.

Drie à vicr deccnnia heeÍt dit systeem van systema-
tisch tubcrculine-onderzoek bij de leerlingen van de la-
gere scholen ziirr vruchten afgervorpcn.

Het tubcrculinc-ouderzock op de ,,vervolgscholen" is
in 1961 rer hand genomen, Dit onderzoek wordt uitge-
voerd door speciaal hiertoe opgeleide ,,Mantoux-ver-
plccgsters", die op enkele uitzonderingcn na aan de con-
sultatiebureaus voor tuberculosebesrrijding verbonden
zijn. De toegcpasre techniek is de rercrie van Mantou-t
met één cenheid PPD * Trvecn 80.

Van een mogelijk alternatieÍ voor het jaarlijks tuber-
culine-onderzoek, de massrle BCG-vaccinatie, is mede
ingevolge de adviezcn yan de Gezondheidsraad (13 juli
1962) geen gebruik gemaakt.

' Voordracht voor de Nederlandse Vereniging voor Jeugd-
gezondheidszo16l gehouden te Utrccht op 7 mrarr 1969

+n Hoofd §lerkgroep Tubercolinc-onderzoek TNO

De auteur noemt argumentcn roor de tocpas-
sing van de reactic vafl Nlanrou* als standaard-
rcaciie ter bcpaling van hrridgevoeiigheid !oor
tuberculine.

Dcze reacrie geniet de voolkeur bovcn andere
huidreacties zo\yel voor Llinisch als voor epidc-
miologisch gebruik.

De techniek van hcr toedienen en van het aÍle-
zen van deze reactie rvordt beschrcven. Een ana-
lyse lvordt gegevel van tubcrculinc-histogrammcn,
selkc o.m. dicuen ter bepaling van de z.g. posi-
tietlcgatieÍgrcns rnet berrekking tot evenrueel
met tuberkelbacteriën besmetten.

De rvaarde van additionele huidreacties met
,,rut:erculines" bcreid van z.g. orypische rrr-vcobac-
teriën om onderschcid tc nraken tussen besmettin-
gen met humanc tuberkelbacetië en bcsmettin-
gen mer z.g. atypischc mycobacreriën wordr be-
§Proken.

den zij verdeeld in tlvee groepen, de jntracutane reacties
en de cutane en pcrcutane rcacties.

Tot de intracutane rcacti€s behoÍen naasr de r€actic
van N4antour de rea«ie van 'frambusri, de reactie van
HeaÍ (dc I leaf-resr) cu de Tine-test.

Bij de rea«ie van Tralrbusri u,ordt cen injecrienaald,
na cerst itr een tuberculineverdunning te zijn gedoopt,
zo evcnrvijdig mogelijk aen her huidoppervlak t 5 mm
in de opperhuid gebracht en daarna r.eer teruggetrok-
kerr

Bij de HeaÍ-test wordt met een speciael apparaat, €en
z,g, ,,multiple puncrure apparatus", een zestal in een
cirkel geplaatsre meralen punrjes regelijkertiid door rnid-
del va:r cen veermechxlislne door ecn op de huid ge-
brachte druppel onyerdunde tuberculine in de huid ge-
brachr.

De Tine-test r's analoog aan de Heaf-rest. Hel versclril
is hierin gelegen, dat meralen punrjes vasr ziirr bevesrigd
aan ecn plastic ,,kurkje", terwill het tuberculine reeds in
gedroogde vorm op de metalen puntjcs is gebracht.
Uiteraard dienen bij deze reactie de puntjes met hand-
kracht in de huid te worden gebrachr. Het apparaase
dient slechts voor éénmalig gebruik.

Bij de cutane en percutane reacties ['orden r]aast dc
reactie van Von Pirquer, de zalf-reactic van NÍoro en de
plcister-rcactie val Vollmer gerekend. Bij deze reacries
worden respectievelijk ecn tuberculinezalf in dc huid
van de borst naast het sternum ge\ueyen, dan wel een
mer een tuberculinezalÍ voorberverkte pleister op dc
huid van borsr of onderarnr geplakt.

Soorten tuberculinereacties
Naast de reactie ver Mantoux en die vau Von

Pirquet bestaat er nog ecn aanral andere tuberculinere-
acties, waarvan er hicr cnkele zullen worden genoemd.
Naar de wijze van toediening van her tuberculine wor-
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Reactie van Mantoux
Uit de veelhcid van de hicrbovcn lrcschrevcn rrrbcrcu-

lioereacties kornt dc reacrie varr Àrnntou\ oaar vorcn lls
de voor zotvel klinisch als epirlemiologisch gcbruik
tneest bctrouwbtrc rubcrculilchuitlprocf. Inrncrs, lllcerr
bij deze rcactic, rva:rrbij hct tubcrculine net cen spcciaal
voor dit rloel veneerdigd iujccticspuirle in de huid
wordr getrraclrt, is her rnogelijk het i[ te spuireD volume
nrberculinc exact rc doseren; onr:lrnvkcurige dosering
naakt dat de huidproeí onberrorrrvbaor worclt.

Hct twcede voordcel van de re:rqic van À{anroux is
dat dc grootte van de indurarics, dic bij onderzochte
personen na 3 dagen ontstaan, naurvkeurig kan u,orden
ge[letco; ze variccrt van nul tot plusrrrinus dertig n:nr.
Hierbij zal dc scheicling russen dc lrcsmerten eu dc niet-
besmerten bij ongcveer 10 mor liggen, aÍhankelijk van
hct gebrLrikre tuberculine, var de lceÍrijd van de orrder-
zochtc cn van dc bcsmertingsdichrheid van de,,groep,,
waartoe de onderzochte behoorr.

In Nederland u'orden bii het verrichten vln de rea«ic
vau Mantoux voor iedere te onderzoeken persoor aÍ-
zonderlijk een stcriele spuit en naald gcbruikt. Dc kirli-
bratie op de cilinder van de spuir behoort duidclijk af-
lccsbaar te zijn irr honderdsre delen van cen rnl tcrreinde
ecn juiste dosering mogelijk re maken. Zoveel ruogelijk
evenrviidig aan de oppcrvlaktc van de huid u,ordt 0,1
ml van ecn 1:10.000 vcrdunde tuberculine-oplossing in-
tracutaan tocgcdield (l Tuberculirlc Ecuheid l,PD).

Als plaats voor de reacrie wordr de strekzijde vln de
ondcrarm aanbevolen. Hier is de huid iets dikker dan
aan de brrigzijdc cn is de kans kleiuer dat de naald te
diep rvordr ingebracht, waardoor ecn deel van dc vloei-
stof subcutaan terecht zou kunnen komen.

De kans op secundairc iofcctie bij een lege artis ver-
richtc intracuranc inspuiring is gering. De huid rvordt
tevoren niet gedesilfecteerd en evenmin wordt er na de
injectie ccn pleistcr over de inspuitingsplaars geplakt.

Het aÍlczcn v4n de reactie vindt plairs na àrienaal 24
uur, Hierbij wordr de diamcrer van de eventueel ontsra-
ne induratic me! een maitlarje irr nriJlimcrers gemetcn.
Kan her aflezen niet op de gerlensre tijd plaaisviudcn
dan verdienc later aÍlcz.en de voorkeur borcn eerder aÍ-
lezen.

Irr de eerste plaats moet opgemcrkr worden dat de
tuberculinereactie ecn kwantitatieve reactie is en der-
halve nooit eefi wirz\vart antwoord kan geven. Er kan
alleen wordeD geconstateerd dat de onderzochre per-
sool op ecn inrracurane inspuiring van cen zekcre hoe-
vcelheid tuberculinc (PPD) van ecn beplalde srerkre rnet
ccn induratie van ecn bepaald aantal millimeters rea-
geert.

Interpretatie gevonden induraties
Bij de interpretatie van de gevonden induraties ziin

tubera.tline-histogranmrcn '/al grote betekenis, Dir zijn
graÍische voorstellingcn van de aanrallen gcmeteo indu-
raties naaÍ groorte in mm bij ecn groep onderzochten.
Een dergelijk histogram staat afgebeeJd in Figrur 1.

Deze curve heefr duideliik twee roppent één bij 0 mm
en eeo tlveede bij 14 mnr. Dc opbouw van cen dcrgelijk
histogram kan men zich als volgt voorstellen, !íanneer
mcn tuberculinereactics uitvoert bij personen van wie
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Figrur2. TuberculineJlistoglam net 1 TE PID Rt 23 +
Tueett 80 bii 245 lijdets aan txberculose. Horizottaa!: idu-
ratie i mm. Yertictal: rcacties ia pro-milles uat het aattal
onderLochte persoten
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dc grensrvearde, toch nog besmct kan zijn. Dc wlar-
schijnlijkhcid det,,posiricf",,bcsmct" bockerrr, nccmt
toe naarnrrtc men op dc abscis (dc horizonrirle as varr
de gra[ick) naar rechrs gxat (grorcre i»duratics).

Deze s,aarschilntijkhcidsroename geldt evcnzo voor
,,ucgltic(') crt ,,onbcsrnet" \,r,annecr rnctl op de abscis
van de grensrvaardc naar liuks gaande, dc rcrctjes moer
duiclcn.

Epidemiologisch bicdr de tuberculinercà«ie de moge-
liikhcid om bij nrassalc roepassing ervan in onderschii-
den lccftijdsgroepen het percentage rcagecrders (: be-
§metten) tc berekenen: dlt is de besrncmings-prevalen-
tie, ook *el tuberculile-i:rdex genoemd. !flaonecr dir
onderzoek pcriodiek rvordr herhaalcl, is hct verloop van
de hesnretirgs-prcvalenrie van jaar tot jaar te 

"ervÀlgen.

Tuberculine-indices
Hicrna volgcn de tuberculine-indices van scholieren,

vastgesteld in 1968 door middel van de reactie van
Mantoux en rer vergelijking de indices gevondcn in
1947 doot middel vrn de rcaoie van Von Pirquet door
Heynshrs uan dat Berg io Àmsterdam.

in tr68 in 1941lccÍiijd
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Figuur 3. Tuberctline-histogran net 1 TE IpD Rt 23 +
Tu)ecfl 80 bii 263 ,iet Ét trberculose besfiette perso]rcn.
Horizorrtaal: iduratie h nln. yetticítnl: rcacties iti pto-tril-
les van het aafial onderzochte petsonen

met ?ekerhcid (bccteriologisch) bekend is dat zij aan rrr-
berculose lijdcn, r'ornren de induraties, naar groorte in
mm tot een histogram veru'erkt, een beeld zoals in
Figwl 2.

Verrichr mcn echter rubcrculinereacaics bii personcn
van rvie nren zekcr weer d.rr zij nier besmer zijn mer tu.
berkclbacrcriërr, bijv. prsgeborerren, dan gcvcrr deze een
hisrogram zoals afgebceld in Frgrrar 3.

Men meent nu, dar het hisrogram var de reactics van
ecn groep personen onde! rvie zich zorvcl besmettcn als
nict-besmetten bcvinden, een combinatie is van de beide
hierbovcn geschersre aízonderlijkc hisrogranrruen. Dcze
beide histogrammen ontmoeren elktrr crgcns en bedek-
ken elkaar gedeeltelijk. Het dal in de curve is het ge-
bied waar dit p)rarsvindr, De gÍerrs tussen v,,èl en olet
met tuberkelbacreriën besmerten rvordt nu arbitrair ge-
steld bij het Iaagste punr in het dal van de curve. De ie-
acties rechts van deze arbitrajre grens worden ,,positieÍ"
genoemd, de reacties links van deze grens ,,negarieÍ',.
FIet zal zonder meer duidelijk zijn dar ,,positief" niet in
alle gevalJen idcnriek is met ,,besmet',. Het kan zeer
goed voorkomen dat een onderzochte die een induratie
vertoont enkele millimeters groter dan de grenswaarde,
toch tot de niet-besmetten behoort, Omgekecrd is ,,ne-
gadef" niet in alle gevallen idcndek met ,,onbesmer,,,
omdít icmard met eetr indurarie enkele mrn kleiner dan

A-speciÍicke tuberculinegevoeligheid
Naast dc tubcrculine-hrridgevoeligheid, die rvordt ver-

oorzaakt door ccn besmerting met virulcnte humane of
bovinc ruberkelbacrcriëu (specificke tuberculine-
gevoeligheid), komt huidgcvoeligqheid voor lelke rvordt
veroorzaskt door een besmettilrg mer andere soorten
mycobacreriën. Vanneer menscn die besmet zijn mcr
deze a-n'pische mvcobacteriën worden orrderzocht met
gewone tuberculine, verloncll zil een vcelal klejne reac-
tie, die a-spccifiek u'ordr genoemd.

De mycobacteriën die de a-specifieke trrberculinc-
huidgevoeligheid veroorzaken, rvijkcn zowel morfolo-
gisch als cultureel aÍ var de humanc tuberkelbacterie.
Daarbij vertonen zii de belangrijke eigenschap resistent
te ziin tegen de drie voornaamste tuberculostatica:
streptomvcine, PAS eo INH,

Teneinde ruberculine-onderzoek zorvel voor klinisch
a1s voor epidemiologisch gcbruik zo doehnarig mogelijk
uir ie vocren, verdienr de reactie van MaDtoux met een
lage dosis tuberculine, (bijvoorbeeld ééo eenheid ppD),
de voorkeur boven andere reacties. Uit onderzoekingen
door Fluards en Paln eí (1958) cn G rp en Bleíker
(1957) kan worden gecorcludecrd dat, afgezien van e6n
eventuele BCG-vacciurtie, het ontstaan varl een grote
indurarie (bijv. meer dan 12 mm) na inspuiring mei één
ecnheid PPD met aan zckerheid grcnzcnde uaarschijn-
lijkheid duidc op een besmerting met virulenre humane
nrberkelbacreriën. Kleine induraties tusseu 1 eu 10 mm
kunnen ten eersre duiden op een lage tubcrculine-
gevoeligheid na een virulenre bcsmeming, zoals deze bij
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ecn kleiu dccl dcr besnrerren voorkomt oÍ ten trvccde op
ecn kruisgcvocligheid voor h unrane Pl'I) (een z.g, a -
speciÍiekc tubclcrrlinegevoelighcid) rvaarvan de oorzaak
gelegen is it ecl besmeting mct a-typisclrc mycolracte-
riön.

De conclusic die uir deze onderzoekingen getrokken
kan rvorden is dc volgendc:

Tuberculirrereacties uitgevocrd mct gelijksoorrige
(homologe) nrberculine doen grorere induraties onrstaan
dan tulrcrculinereacties uitgevocrd met olgeliiksoortige
(heterologe) tuberculines *. Darrom kunnen vcrgclijken-
de huidreacties rner geschikte doses tuberculine bereid
van ,,typische" en van ,,a-typische" mycobacteriër een
aanrvijzing gcvcn over de meesr waarschijrrlijke verrvek-
ker van de huidgevoeligheid. Nlarmate het ondcrlinge
verschil in antigccn pxrootr russcn rwee soorren lnyco-
bacteriëu groter of kleiner is zal de aanwiizing van de
verwekker van dc huidallergie meer of minder duidelijk
zijn-

Voor het aantooet van lruidgevoeligheid, veroorzaakr
door andere mycobecreriën dan de lrumane tuberkelbac-
tcrie, verdient het ,,tubcrculine" bereid van M. scropbu-
laceum ca van M. auism de voorkcur boven andere,

+ Van een homoloog tuberculine spreekt men als de vcrwek-
ker van de allcrgie en hct nrycobacterium waríuit het tu-
betculine is bereid identiek zijn

Sunrmary
Trbcrctlil-tcsls itt s.hoolchildrt

Argumcnts arc giren Íor rhc apptication oÍ the lvlantoux-
tcst ns standrrd-method Íor thc detectiorr oÍ skin-scnsitiviry
to trberculin.

The techniques Íor injcction and of reading oÍ thc tesr
rre dcscribed.

An analysis is giveu oÍ tuberculirr histogranrs.
The value oÍ edditional skin-tcsts with ,,sensitirrs"

preprrcd from so callcd atypical mycobacretiac ro
distinguish between lorv grlde serrsirivity caused by virulent
hlmen tr.rbercle baciili and by atypical nrycobactcriac is
discussed.
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AanTviizingen voor autcurs

1 Zend urv manuscript minstens in tweevoud, een-
zijdig getypt, in.

2 Zorg voor een brede kantliin en ruime inrerlinie,
3 Deel urv aÍtikel systematisch in. Voorzie de ondcri

delen van passende kopjes. Vernreld urv Íunctie en
plaats waar deze rvordt uitgeocfend.

4 Gcef een beknopte samenvatring in ren hoogsre 100
woorden in het Nederlands en 60 in het Enge)s met
een Engelse titel.

5 Vermeld in de tekst per literatuurverwijzing slechts
één auteur met jaanal van publikatie (b1iv. Joxsen
e.a. 796OJ.

6 Yoorie uw manuscripr van een alÍabetische litera-
tuuropgaye van alle genoemdc auteurs als volgt:
naam van dc autcur (met voorletters), titel van pu-
blikatie, naam van het tiidschriÍt, jaargang (volumc),
jaartal, pagina lbiiv. Jansen, E. R., Bedrijfsgenees,
kunde. T. soc. Gencesk. 47 (1963) 161. Bil boeken
naam en vestigingsplaats van de uitgever, cn iaartal
(bijv. Heincman, Londen 1962).

7 Verrneld elke tabel oÍ graÍick op een aÍzonderlijk vcl
papier en voorzie deze steeds van bovenschrift en
legenda in het Nederlands en desgewenst in het
Engels.

8 Vermiid vreenrde woorden als goed Nederlandse ter
beschikking staan.

9 Inzending van kopij, inclusieÍ teksren yan voor-
drachten, houdt in dat de dcsbetreÍÍende manu-
scripten niet aan een ander tijdschriÍt zijn aangcbo-
den.

10 Extra corectie wegens veranderingen irr afuiiking
yan het mafluscript lateï door de auteur aange-
bracht, kan niet plaatsvinden.

11 Manuscriptcn dienen pcrsklaar, d,rv.z. mct inachtne-
ming van bovcnvcrmelde venviizingen, te worden in-
gezonden, om yertÍagingcn te voorkomen.
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Onderschcid speciÍieke cn a-specifiekc
tuberculincgevoeligheid

Hoe is nu ondetscheid re nraken tusscu specificke
,,lorv grade" huidgevoclighe id en a-specifieke (kruis-)
huidgevoeligheid voor humane PllD?

Het zijn dc vcrerinaircn gcrtccsr die de oplossing voor
dit problcem het,ben aangegcvcn. Bij de besrrijding van
dc rundenuberculosc \!ordcn na ecn tubcrculinc-ouder-
zock de,,positief" met tulrerculinc reaí.ierendc rundercrl
als besmet bcschouwd cn derhalve geslacht, Ilij auropsie
bleek echrer vaak dat bij deze runderen gcen lubercu-
leuze aÍrvijkingcn werden gevonderr (de z.g. ,,noJesion
reactors"). Gedacht werd nu aal de mogelijkheid van
besmeting nret andere zuurvaste staafjcs dan de humane
tuberkelbacrerie.

Plunt vorrd in 1931 in ecn sral, waar kippeu lijdende
IvareÍl arn aviaire tuberculose, vcel ,,loJesior: relctors"
onder he! vee. De koeien werdcn vooÍrain met t\\,ee ge-
lijktijdig verrichte tuberculincreacries onderzochr, éón
rcacrie nret ruberculine bereid van bovine rubcrkelbac-
teriën cn de andere reactie nret tuberculine bcreid van
aviaire (vogel-)ruberkelbacreriën. Bij slachting bleek dat
de koeien, dic mcr cen grotere reactie op bovine tuber-
culine leagcerden, met ruberkelbacteriën besnrer uaren,
tenviil bij de koeien die met ccn grotere reacrie op de
aviaire ruberculine rcogeerden, géén tuberculerrze aÍrrij-
kin;1cn rverden gevonder.

Hetzelfde princ.ipe blijkr nu ook voor de mens van
beJang te zijn. De verdere theorerische achtergrond van
dit vergelijkend tuberculiue-onderzoek, rvaarbij gebruik
rvordr gemaakt van ,,tubcrculirrcs" bereid van e-typische
mycobacteriën, werd in 1958 onnvikkeld door Edu,ards
eD Paln er.




