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Santrauka, Sergantieji létinemis uzdegiminémis ligomis (reumatoidiniu artritu, ankilozuojanéiu spondilitu, psoriaze ir psoriaziniu
artrity, Krono liga, opiniu kolitu] ir vartojantys tumoro nekrozés faktoriaus alfa (TNF-a) inhibitorius (infliksimaba, etanercepts,
adalimumabg, golimumabg, certolizumabo pegelj) turi iki 10 karty didesne aktyvios tuberkuliozés (TB) rizika. Todél, pries pra-
dedant gydyma TNF-a inhibitoriumi, pacients bittina istirti dél galimos latentinés mberkuliozés infekeijos (LTBI) ir aktyvios TE,
Diagnozavus LTBL, prevencinis gydymas skiriamas visiems pacientams, kuriems planuojamas gydymas TNF-a inhibitoriumi.
Reildminiai Zodziai: latentiné tuberkuliozés infekcija, tumoro nekrozés faktoriaus alfa inhibitoriai, prevencinis gydymas,
Summary. Patients with chronic inflammatory diseases (rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, psoriasis and psoriatic
arthritis, Crohn's disease, ulcerative colitis) receiving concomitant treatment with tumor necrosis factor alpha (TNF-a) inhibitors
{infliximab, etanercept, adalimumab, golimumah, certolizumab pegol) have up to 10 times greater risk of developing active
tuberculosis (TB). Therefore, patients should be evaluated for potential latent tuberculosis infection (LTBI) and active TB before
initiating therapy with TNF-a inhibitors, Once LTBI is diagnosed, preventive treatment should be administered to all patients
who are undergoing treatment with a TNF-a inhibitor,
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IVADAS (TB) pokymiy. Sis imuninis atsakas gali biiti tiriamas
Latentiné tuberkuliozés infekcija (LTBI) yrabaklé, tuberkulino arba interferono-y isskyrimo méginiais.
kuriai badingas nuolatinis imuninis atsakas j stimu-  Svarbu Zinoti, kad patvirtintas (teigiamas) imuninis
liacija Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis)  atsakas | M. tuberculosis antigena(-us) nerodo, kad
antigenais, nesant klinikiniy aktyvios tuberkuliozés  tiriamojo organizme yra gyvy tuberkuliozés mikobak-



teriju, o tik patvirtina tokia tikimybe. Tagiau teigiamo
atsako nebuvimas beveik paneigia tikimybe, kad Zmo-
gaus organizme yra gyvy tuberkuliozés mikobakterijy.

Manoma, kad pasaulyje yra 1,7 mird. Zmoniy, kuriems
yra LTBI, o tai sudaro ketvirtadalj Zemés gyventojy. Sa-
lyse, kuriose TB paplitimas yra didelis, vykdoma Bacillus
Calmette-Guérin (BCQ) vakcinacija, LTBI paplitimas
gali siekti net 40 proc. Manoma, kad Lietuvoje gyven-
toju, kuriems yra LTBI, skaiéius siekia 700 000-800 000.

4-6 proc. Zmoniy per visa jy gyvenima LTEI progre-
suoja j aktyvia M. tuberculosis infekcijg. Pacientams,
sergantiems cukriniu diabetu, létiniu inksty nepakan-
kamumu, vartojantiems intraveninius narkotikus, LTBI
progresavimo j aktyvia TB rizika yra vidutingé — 1,3-3
kartus didesné, palyginus su asmenimis be rizikos veiks-
niy. O asmenims, kuriems yra LTBI, uzsikrétusiems
zmogaus imunodeficito virusu (ZIV), vartojantiems
imunosupresinius vaistus (pvz., gliukokortikoidus,
tumoro nekrozés faktoriaus alfa (TNF-a) inhibitorius),
sergantiems silikoze arba esant potuberkulioziniams
radiologiniams pokyéiams plaucinose — $i rizika yra
didelé — 3-10 kartus didesneé, palyginus su asmenimis
be rizikos veiksniu. Todél pacientai, sergantys létinémis
uidegiminémis ligomis (reumatoidiniu artritu, anki-
lozuojanéiu spondilitu, psoriaze ir psoriaziniu artritu,
Krono liga, opiniu kolitu) ir kuriems planuojamas gy-
dymas TNF-a inhibitoriumi (infliksimabu, etanerceptu,
adalimumabu, golimumabu, certolizumabo pegoliu),
turi biti istirti dél galimos latentinés ir aktyvios M.
tuberculosis infelcijos. Diagnozavus LTBI, visiems jiems
skirtinas prevencinis gydymas.

TNEF-a yra labai svarbus granulomy, kaip imuninio
gynybinio atsako pries M. tuberculosis infekeija forma-
vimui, taip apribojant infekcijos plitima (diseminacija).
* Vartojant TNF-a inhibitorius, sumaZéja TNF-a kon-
centracija organizme, o tailemia granulomy struktiiros
vientisumo praradima ir infekcijos i$plitimg. DaZnai TB
pasireiskia atipidkai ne plaudiy (60 proc. atvejy) arba
diseminuota (25 proc. atvejy) infekcijos forma, o iy
pacienty mirStamumas siekia net 17 proc. M. tubercu-
losis infekcijos reaktyvacija, ypac vartojant infliksimaba,
daZniausiai jvyksta per pirmus 3-6 gydymo ménesius.
Veliau issivysciusi aktyvi TB gali bati dél vélyvos reak-
tyvacijos arba naujai jgytos M. tuberculosis infekcijos.
Gydant etanerceptu arba adalimumabu, laiko mediana
yra 3-4 kartus ilgesné negu gydant infliksimabu ir
daZniau susijusi su de novo reinfekcija M. tuberculosis.
Vartojanciyjy infliksimabag arba adalimumabg TB rizika
yra 3—4 kartus didesné nei vartojanciyjy etanercepts.
Jei kartu su TNF-a inhibitoriumi skiriamas ir imuno-
supresinis gydymas azatioprinu arba metotreksatu, TB
rizika padidéja net 13 karty. Todél, esant didelei TB ri-
zikai, taciau batinybei skirti biologinj gydyma, tikslinga
pasirinkti etanercepta arba kito veikimo mechanizmo
biologinj vaista.
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Pirmosios Lietuvos rekomendacijos apie TB pre-
vencijg ir gydyma, skiriant TNF-a inhibitorius, buvo
publikuotos 2011 m. Per §j laikotarp] pasirodé nau-
jos Pasaulio sveikatos organizacijos parengtos LTBI
diagnostikos ir gydymo rekomendacijos, specialius
leidinius, skirtus TB, tarp jy ir LTBIL, parengé Europos
respiratology draugija bei Amerikos kratinés draugija
kartu su Amerikos infekciniy ligy draugija. Be to, Lie-
tuvoje sukaupta pakankama pacienty, kuriems buvo
skirtas gydymas TNF-a inhibitoriais, gydymo patirtis,
Todel atsirado poreikis papildyti ankstesnes rekomen-
dacijas nauja moksline ir klinikine informacija.

LATENTINES TUBERKULIOZES INFEKCIJOS

DIAGNOSTIKA

Bendrieji principai. Kadangi pacientams, varto-
jantiems TNF-a inhibitoriy, egzistuoja neabejotina
reaktyvavimo arba aktyvios TB rizika, prieé pradedant
gydyma $iais vaistais, visi pacientai turi biati konsultuo-
jami gydytojo pulmonologo dél galimos LTBI, o esant
klinikinéms prielaidoms - tiriami dél aktyvios TB (1
pav.). Dél to reikia jvertinti tokius paciento skundus,
kaip kosulys, skrepliavimas, kraujo i$koséjimas, kari-
¢iavimas, naktinis prakaitavimas, silpnumas, kritinés
skausmas, dusulys, svorio kritimas. Renkant anamneze,
reikia atkreipti démesj i tai, ar pacientas yra sirges akty-
via TB, ar jam buvo baigtas visas prieftuberkuliozinio
gydymo kursas, ar gydymas buvo nutrauktas ankséiau
laiko, ar pacientas niekada negydytas; ar buvo patvirtin-
tas kontaktas su TB sergandiais asmenimis; ar skiriamas
imunosupresinis gydymas; ar atlikta BCG vakcinacija;
ankstesniy tuberkulino ir interferono-y isskyrimo
meéginiy rezultatai. Visiems pacientams, kuriems pla-
nuojamas gydymas TNF-a inhibitoriumi, reikia atlikti
dviejy krypéiy kratinés lastos rentgenogramas. Radus
pokydiy, pagal kurivos galima jtarti specifinius tuberku-
liozinius pokycius, gydytojas pulmonologas sprendzia
del kritinés lastos kompiuterinés tomografijos atlikimeo.
Kiekvienam pacientui, kuriam jtariama aktyvi M. tu-
berculosis infekcija (yra klinikiniy simptomyy, kritinés
lgstos radiologiniy pokyciy), mikrobiologiskai turi bati
tiriami kvépavimo taky biologiniai éminiai: skrepliai,
aspiratas i§ bronchy, bronchoalveolinio lavaZo skystis,
bronchy arba plauciy audinio bioptatas,

[tariant ne plauciy TB, atliekami atitinkamo organo
arba sistemos diagnostiniai tyrimai.

LTBI diagnostiniai méginiai. Daugelj mety tuber-
kulino méginys buvo pagrindinis LTBEI diagnostinis
metodas. Tuberkulinas yra iigryninto baltymo de-
rivatas, isskirtas i3 M. tuberculosis kultiros, turintis
jvairiy antigeny, bendry M. tuberculosis ir kitoms
mikobakterijoms, i& dalies ir BCG vakeinai. Todél
méginio specifiSkumas néra aukstas, pvz., vakcinuo-
tiems nuo TB tuberkulino meéginio specifiskumas yra
tik 60 proc. Tadiau praéjus daugiau kaip 10 mety po
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Ar yra simptomy ir (arba) radicloginiy pokyciy, budingy TE?

Aktyvi TE paneigta,

(bent vienas iS méginiy)
| Lizkamiefi neqydytos TE
radiologiniai pokydiai
Pm——————— - - Gydyti LTBI

Liekarmieji gydytos TR

; rodiologiniai pokyciai
Tirti dél aktyvios TB A S s
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Skirti TNF-a inhibitoriy

1 pav. Latentinés tuberkuliozés infekcijos (LTBI) diagnostikos ir gydymo algoritmas pries skiriant tumoro nekrozes

faktoriaus alfa (TNF-a) inhibitoriy

= Tuberkulino méginys laikomas teigiamu, kal sukietéjima skersmua =10 mm, esant paciento imunosupresinei bdklei - =5 mm.
- Jei tuberkuline méginys yra neigiamas, tadiau yra didelé rizika LTBI progresuoti | aktyvig tuberkulioze (TB) {pvz., vartoja imunosupresinius vaistus),

atlikti interferono-y idskyrimo méginj.

- Jei tuberkulino méginys yra teigiamas, tadiau nesenial buvo atlikta BOG vakeinacija (<10 m.), atliktl interferonc-y iSskyrimo méginj.

Itariant aktyvig TE, atliskama kritinés lastos koempiutering tomografija, skrepliy tyrimas dél TB, prireikus = bronchoskopija ir bronchy sekreto, bron-

choalvealinio lavaka skystio mikrabicloginis tyrimas dél TB, plavéiy audinio blopsija.
- Gydytos TE atveju privaloma turéti dokumentus i gydymo jstaigos, patvirtinandius skirtg gydyma, jo trukme ir ideit].

BCG vakcinacijos, jos poveikis imuniniam atsakui |
tuberkuling mazéja. Méginio specififkumg mazina
netuberkuliozés mikobakterijy infekcija, galimi klai-
dingai teigiami rezultatai dél anksdiau atlikto tuberku-
lino méginio stimuliuojamojo poveikio (angl. booster
effect). Tuberkulino méginio jautrumas asmenims,
kuriems ankséiau buvo diagnozuota ir gydyta TB, yra
aukitas — 95-98 proc. Taciau méginio jautrumas yra
Zemesnis vartojantiesiems imunosupresinius vaistus
(pvz., prednizolono »15 mg/d. 24 sav., TNF-a inhibito-
riy), asmenims, neseniai infekuotiems M. tuberculosis
(iki 6-8 sav.), esant idplitusiai arba diseminuotai TB,
neseniai vakcinuotiems priefvirusine vakcina. Méginio
jautruma maZina asmens nepakankama mityba, esanti
ZIV infekcija, nesena virusiné arba bakteriné infekcija.
Taip pat galimos tuberkulino méginio atlikimo klaidos,
jo rezultaty vertinimo subjektyvumas.

Tuberkulino méginys suaugusiesiems atliekamas
naudojant 5 TV tuberkuling. Labai svarbu teisingai
atlikti bei jvertinti méginj. Tuberkulinas jdvirkiciamas
i delninio dilbio, paprastai kairiojo, pavirsiaus vidurinj
treidalj tarp odos sluoksniy, naudojant 0,36 mm arba
0,46 mm skersmens (26G ar 28G) adata su dvirkstu,
tiksliai susvirkiciant 0,1 ml tuberkulino. Jei injekcija
atliekama teisingai, susidaro 6-10 mm skersmens odos
pakilimas. Tuberkulino méginys vertinamas po 48—
72 val. Pacientas turi biti informuotas, kad injekcijos

vieta iki vertinimo turi buti islaikoma $vari, nedréki-
nama, oda nedirginama, nekasoma ir pan. Vertinimas
atlieckamas esant geram apévietirnui, tirlamojo ranka
siek tiek sulenkta per alking. Po apzitros palpacijos
biidu vertinamas sukietéjimas (induracija) — pakeltas,
sukietéjes odos plotas ar patinimas. Sukietéjimo skers-
muo matuojamas skersai dilbio asies (jvertinama mili-
metrais). Eritema (paraudimas) nevertinami. Méginys
laikomas teigiamu, kai sukietéjimo skersmuo 210 mm,
esant paciento imunosupresinei biiklei - =25 mm.

LTBI diagnostikai taip pat naudojami interferono-y
ifskyrimo méginiai: QuantiFERON"-TB Gold Plus
(Qiagen, Hildenas, Vokietija) ir T-SPOT".TB (Oxford
Immunotec, Abingdonas, Jungting Karalysté), kai, stimu-
Huojant specifiniais M. tuberculosis antigenais, tiriamas
interferono-y isskyrimas visame kraujo meéginyje arba
selektyviai T-limfocity. Atliekant interferono-y idskyrimo
méginius, reciau pasitaiko klaidingai neigiamy rezultaty
nei atliekant tuberkulino méginj. Tadiau, neturint , auk-
sinio” LTBI diagnostinio méginio, sudétinga jvertinti
tikrajj interferono-y isskyrimo méginiy jautruma.

Siuo metu Lietuvoje atliekamas QuantiFERON®-TB
Gold Plus méginys, kuris yra naujesné QuantiFERON"-
TB Gold-in Tube méginio versija, papildyta antigenais,
sukelianéiais ne tik CD4 T-limfocity, bet ir CD§
T-limfocity atsaka. Tuo tikslu naudojamas peptidy
misinys, kuris imituoja ESAT-6 ir CFP-10 proteinus,
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budingus M. tuberculosis bakterijoms. Siy proteiny —
ESAT-6ir CFP-10 - néra BCG vakcinoje ir daugumoje
netuberkuliozés mikobakterijy, ifskyrus M. kansasii,
M. szulgai ir M. marinum. Asmenims, kurie buvo
skiepyti BCG vakcina, QuantiFERON®-TB Gold Plus
meéginys pasizymi didesniu specifiskumu (98 proc.),
palyginus su tuberkulino méginiu (60 proc.), kai
anks¢iau nevakecinuotiems asmenims abiejy méginiy
specifiskumas yra vienodai aukstas.

Svarbu Zinoti, kad nei tuberkulino, nei interferono-y
iSskyrimo méginiai nepadeda atskirti aktyvios TB nuo
LTBI.

Diagnozés formulavimas ir kodavimas. Greta LTEI
diagnozés nurodomi ir metai, kai buvo baigtas visas
LTBI gydymo kursas. Svarbu Zinoti, kad LTBI sergantis
asmuo néra registruojamas kaip sergantis aktyvia TB,
t. y. néra TB atvejis.

» Latentiné tuberkuliozés infekcija (2019 m.)

(Infectio tuberculosis latens), R76.1.

LATENTINES TUBERKULIOZES INFEKCIJOS

GYDYMAS

LTBI gydymas skiriamas tik vieng kartg gyvenime,
siekiant sumazinti M. tuberculosis infekcijos reaktyva-
cijos galimybe. Nustatyta, kad LTBI gydymas viduti-
niskai 65 proc. sumazina TB reaktyvacijos rizika, pa-
lyginus su asmenimis, kuriems prevencinis gydymas
nebuvo skirtas, Tadiau 3is gydymas neapsaugo nuo
pakartotinio uZsikrétimo M. tuberculosis. Asmenims,
kuriems anks¢iau buvo pabaigtas visas aktyvios TB
gydymas, LTBI gydymas véliau neskiriamas.

LTBI gydyma skiria gydytojas pulmonologas, LTBI
gydyti galima vienu ar dviem vaistais nuo TB (1 lente-
lé). Dél trumpesnés gydymo trukmes, geresnio vaisty
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vartojime rezimo laikymosi, esant panadiam gydymo
veiksmingumui bei toksidkumui (palyginus su izonia-
zido 6 men. gydymo kursu), rekomenduojama skirti
3 mén. trukmés gydyma izoniazidu su rifampicinu.
Gydyma TNF-a inhibitoriumi galima pradéti i3 karto
pradéjus LTBI gydyma. Esant abejoniy dél vaisty nuo
TB toleravimo, TNF-a inhibitoriy galima skirti véliau,
pragjus 1-2 savaitéms nuo LTBI gydymo pradzios.

Sunkiausias ir santykinai daZnas vaisty nuo TB
sukeltas nepageidaujamas poveikis yra hepatitas.
Vartojant kartu izoniazidg ir rifampicing, hepatitas
pasitaiko mazdaug 3 proc. atvejy. DaZniausiai pasitaiko
vyresniems kaip 35 mety améiaus asmenims, piktnau-
diiaujantiemns alkoholiu, sergantiems arba sirgusiems
virusiniu hepatitu, vartojantiems kitus hepatotoksii-
kai veikiancius vaistus. Hepatitas diagnozuojamas,
kai kraujo alanininés aminotransferazés (ALT) arba
asparagininés aminotransferazés (AST) aktyvumas
padidéja tris kartus daugiau nei vir§utiné normos riba
ir yra klinikiniy hepatito simptomy (dispepsija, pilvo
skausmas, gelta, tamsus ilapimas, apetito sumazéjimas
ir kt.} arba AST aktyvumas padidéja penkis kartus
daugiau nei virfutiné normos riba. Diagnozavus hepa-
tita, biitina nutraukti izoniazido ir (arba) rifampicino
skyrimg. Buklei pageréjus ir AST aktyvumui esant
mazesniam kaip dviguba virSutiné normos riba, reikéty
spresti dél LTBI gydymo atnaujinimo.

PACIENTO STEBESENA GYDANT TUMORO

NEKROZES FAKTORIAUS ALFA INHIBITORIUMI

Dél galimos TB reaktyvacijos arba infekavimo
M. tuberculosis batina atidziai stebét galimus aktyvios
infekcijos klinikinius simptomus, ypa¢ ankstyvuoju
gydymo TNF-a inhibitoriumi laikotarpiu. Pradéjus

1 lentelé. Latentinés tuberkuliozés infekcijos aydymo regimai

Pirmaeilis gydymas

Antraeilis gydymas

Izoniazidas ir rifampicinas

Izoniazidas

Rifampicinas

Suaugusiyjy lzoniazidas: 5 mg/kg/d. 5 myg/kg/d., maksimali paros 10 ma/kg/d., maksimali paros
dozé (maksimali paros doze - 300 ma) | dozé - 300 mqg vaista vartojant doze — 600 mg
Rifampicinas: 10 mg/ka/d. kasdien
{maksimali paros doze - 600 mg)
Gydymao trukmé | 3 mén. & mén. 4 mén,
Dazniausi Hepatitas Hepatitas Hepatitas
nepageidaujami | Periferinis neuritas Periferinis neuritas Berimas
paveikiai Bérimas Trombaocitopenija
Trombocitopenija §
Pastabos - Kas ménesj tirti kepenuy + Kas menesj tirti kepeny fer- | « Kas ménes] tirti kepeny fer-
fermentus rmantus mentus
+ Rekomenduojama vartoti + 9mén.trukmeés gydyma izonia- | + Tik rifampicinas skirtinas buvus
piridoksino 25-50 mg/d. zidu galima skirti esant plaugiy kontaktui su sergandiuoju izo-

fibroziniams poky&iams
+ Rekomenduojama vartoti piri-
doksing 25-50 mag/d.

niazidui atsparia tuberkulicze
arba pasireiikus hepatotoksi-
niam izoniazido poveikiui
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skirti TNF-a inhibitoriy, kritinés lgstos rentgeno-
gramos turi biti atliekamos po 6 mén. nuo gydymo
pradiios, po to - vieng kartg per metus. Pasireitkus
galimiems aktyvios TB simptomams, kratinés lastos
rentgenograma atliekama neatidéliotinai.

Gydant TNF-a inhibitoriais, tuberkulino arba
interferono-y iskyrimo meéginiy diagnostiné verteé
nezinoma, todél LTBI diagnostikai jie neatlickami.

Jtarus aktyvig TB, pacientas nukreipiamas gydytojo
pulmonologo konsultacijai, o gydymas TNF-a inhi-
bitoriumi sustabdomas iki jos paneigimo. Jei diagno-
zuojama aktyvi TB, gydymas TNF-a inhibitoriumi
nutraukiamas ir skiriamas gydymas pagal Lietuvoje
galiojandias TB gydymo rekomendacijas. Gydymas
TNF-a inhibitoriumi gali bati atnaujinimas tik baigus
visg aktyvios TB gydymo kursa.

Kadangi TNF-a inhibitoriy vartojimas didina ir
netuberkuliozés mikobakterijy infekcijos rizika, nu-
stacius 8ig infekcija, gydymas TNF-a inhibitoriumi
sustabdomas. Ar atnaujinti gydymg TNF-a inhibito-
riumi, sprendziama individualiai.
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