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Santrauka. Pacientai, sergantys reumatinémis ligomis (reumatoidiniu, psoriaziniu artritu, an-
kilozuojanciu spondilitu) ir vartojantys naviko nekrozés faktoriaus alfa blokatorius (TNF-a), turi
didesne tuberkuliozés rizikq. Tuberkuliozés prevencijos ir gydymo rekomendacijos, pries skiriant
TNF-a blokatorius, parengtos atsizvelgus | didelj tuberkuliozés paplitimg, didelj Mycobacterium
tuberculosis atsparumg vaistams, visuoting Bacillus Calmette-Guérin vakcinacijg nuo tuberkuliozés
Lietuvoje. Siekiant sumazinti tuberkuliozés rizikq, butinas paciento iStyrimas pries pradedant gy-
dymg TNF-a blokatoriumi. Tuo tikslu atlieckamas issamus klinikinis ir dviejy krypciy kritinés lgs-
tos rentgenologinis tyrimas. Tuberkulino odos méginys pagal Mantoux metodikg naudojant penkis
tuberkulino vienetus arba gama interferono iSskyrimo méginys atliekami pacientams, kuriems néra
radiologiniy potuberkulioziniy poky¢iy. Jei, tiriant radiologiskai, randamas Gono kompleksas, lie-
kamieji negydytos tuberkuliozés pokyciai, arba Mantoux, arba gama interferono iSskyrimo méginys
yra teigiamas, pacientui skiriamas latentinés tuberkuliozés gydymas. Taigi, latentinés tuberkuliozés
gydymui skiriamas izoniazido ir rifampicino 3 mén. kursas, o gydymas naviko nekrozés faktoriaus
alfa blokatoriumi pradedamas ne anksciau kaip 1 mén. nuo latentinés tuberkuliozés gydymo pra-
dZios. [tariant aktyvig Mycobacterium tuberculosis infekcijg, tuberkuliozé diagnozuojama mikrobi-

ologiskai arba morfologiskai ir skiriamas priestuberkuliozinis gydymas.

Ivadas

Pacientai, sergantys reumatinémis ligomis (reu-
matoidiniu, psoriaziniu artritu, ankilozuojanciu
spondilitu) ir vartojantys TNF-o blokatorius inflik-
simabag, etanercepta arba adalimumaba, turi didesne
tuberkuliozés rizika (1, 2). Nustatyta, kad vartojan-
tiesiems infliksimaba tuberkuliozés rizika padidéja
aStuonis kartus lyginant su pacientais, kuriems ski-
riamas jprastinis gydymas (3). Tarp vartojanciyjy
infliksimabg arba adalimumaba tuberkuliozés rizika
nesiskiria, taciau ji yra 3—4 kartus didesné nei var-
tojant etanercepta (4). TNF-a turi didele jtaka imu-
niniam gynybiniam poveikiui prie$ tuberkulioze —
esant Mycobacterium tuberculosis infekcijai, TNF-a
kartu su kitomis biologiskai aktyviomis medziago-
mis aktyvina makrofagus, skatina kity imuniniame
atsake dalyvaujanciy lasteliy migracija | uzdegimo
zidinj ir granuliomy susidaryma, skatina neutrofily

apoptoze¢, taip apribojamas infekcijos plitimas (di-
seminacija) (5, 6). Vartojant TNF-o blokatorius,
daugeliu atveju reaktyvuojasi esama latentiné M.
tuberculosis infekcija, bet ne de novo susergama tu-
berkulioze. Daznai tuberkuliozé pasireiskia atipiskai
ekstrapulmonine (50 proc.) arba diseminuota (25
proc.) forma. M. tuberculosis infekcijos reaktyvacija
dazniausiai jvyksta per pirmajj gydymo pusmetj (4).
Tuo tarpu gydant etanerceptu arba adalimumabu,
laiko mediana yra 3—4 kartus ilgesné nei gydant inf-
liksimabu ir dazniau susijusi su de novo reinfekcija
M. tuberculosis (7, 8). Todél, prie§ pradedant gydy-
ma TNF-o blokatoriais, pacientus butina iStirti dél
galimos latentinés ir aktyvios tuberkuliozés. Nusta-
¢ius latentine tuberkulioze, gydymas (chemoprofi-
laktika) turi buti rekomenduojamas visiems pacien-
tams, nes taip galima iki 80 proc. sumazinti aktyvios
tuberkuliozés pasireiSkimo galimybe (9, 10).
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Daugelj mety tuberkulino odos méginys (Man-
toux meéginys) buvo pagrindinis latentinés tuber-
kuliozés diagnostinis metodas. Taciau Mantoux
méginys turi keleta trikumy: méginio specifisku-
mas yra zemas — vakcinuotiems nuo tuberkuliozés
Bacillus Calmette-Gueérin (BCG) vakcina méginio
specifiskumas — tik 50 proc., be to, galimi klaidin-
gai teigiami rezultatai dél anksc¢iau atlikto Mantoux
méginio stimuliuojamojo poveikio (angl. booster ef-
fect) (11, 12). Be to, Mantoux méginio jautrumas
yra zemesnis imunosupresiniams pacientams, dél to
gali bati klaidingai neigiami rezultatai (13, 14). Siuo
metu sukurti ir naudojami in vitro méginiai, kuriais
nustatomas y-interferono isskyrimas i§ T-limfocity,
jjautrinty specifiniais M. tuberculosis antigenais — tai
QuantiFERON®-TB GOLD in Tube ir T-SPOT".
TB, lyginant su Mantoux méginiu, pasizymintys di-
desniu jautrumu imunosupresiniams pacientams bei
didesniu specifiskumu (>95 proc.), nes néra kryz-
miniy reakcijy dél BCG vakcinavimo arba kontakto
su netuberkuliozés mikobakterijomis (14—-16). At-
liekant y-interferono isskyrimo méginius, reciau pa-
sitaiko klaidingai neigiamy arba (prisilaikant griezty
laboratorinio atlikimo reikalavimy) nevertintiny re-
zultaty nei atliekant Mantoux méginj. Taciau, netu-
rint ,auksinio® latentinés tuberkuliozés diagnosti-
nio méginio, sudétinga jvertinti tikrajj y-interferono
iSskyrimo méginiy jautruma. Tyrimais su pacientais,
kuriems tuberkuliozé nustatyta mikrobiologiskai,
nustatyta, kad y-interferono i$skyrimo méginiy jau-
trumas yra bent toks pats kaip Mantoux méginio
(17).

Publikuojama keletas tuberkuliozés prevencijos
ir gydymo, skiriant TNF-a blokatorius, Europos ir
nacionaliniy rekomendacijy (18-23). Reumatoidi-
nio artrito gydymas infliksimabu Lietuvoje pradétas
nuo 2002 m., taciau gydymo eiga jau komplikavosi
ne vienu, net letalios baigties, tuberkuliozés pasi-
reiskimu. Todél atsirado poreikis parengti nacionali-
nj gydytojy specialisty sutarima, nes, pirma, Lietuva

priskiriama didelio tuberkuliozés paplitimo Salims:

Sveikatos informacijos centro duomenimis, 2009 m.
sergamumas tuberkulioze sieké 56,8 atvejo 100 000
gyventojy; antra, Salyje stebimas didelis M. tuber-
culosis atsparumas vaistams nuo tuberkuliozés: at-
sparumas izoniazidui siekia 29 proc., o izoniazidui
ir rifampicinui — 17,1 proc. visy mikrobiologiskai
nustatyty tuberkuliozés atvejy (24). Trecia, vykdo-
ma visuotiné vaiky BCG vakcinacija, o dél didelio
gyventojy infekuotumo M. tuberculosis netaikomas
latentinés tuberkuliozés gydymas (profilaktiné che-
moterapija) (25). Sias rekomendacijas, atsizvelgiant
i kity Saliy patirtj bei tuberkuliozés epidemiologi-
nius ir mikrobiologinius ypatumus musy Salyje, pa-
rengé Lietuvos pulmonology ir alergology draugija,
Lietuvos pulmonology draugija ir Lietuvos reuma-
tology asociacija.

Bendrieji principai

Kualifikaciniai reikalavimai gydymo jstai-
goms bei jose dirbantiems gydytojams pulmono-
logams. Pacienty, serganciy reumatinéms ligoms,
gydyma TNF-a blokatoriais skiria aprobuoty Lie-
tuvos centry gydytojy reumatology konsiliumas.
Paciento iStyrima, rizikos vertinima, stebésena bei
tuberkuliozés gydyma vykdo centro gydytojai pul-
monologai. Centras privalo teikti kvalifikuota pul-
monologine pagalba, tenkinancia tam tikrus kva-
lifikacinius reikalavimus gydymo jstaigai bei joje
dirbantiems gydytojams pulmonologams:

Yra stacionarinis pulmonologijos skyrius arba
specializuotos pulmonologinés lovos.

Yra ambulatorinis arba konsultacinis pulmono-
logo kabinetas.

Yra bronchologijos kabinetas.

Yra mikrobiologijos laboratorija, kurioje atlieka-
ma ir M. tuberculosis mikroskopija.

Yra radiologijos tarnyba.

Gydytojas pulmonologas yra baiges pulmonolo-
gijos rezidentura arba turi ne mazesnj nei 10 mety
gydytojo pulmonologo darbo staza.

Pacienty istyrimas dél latentinés ir aktyvios
tuberkuliozés. Kadangi pacientams, vartojantiems
TNF-a blokatorius, egzistuoja neabejotina reakty-
vavimo arba susirgimo aktyvia tuberkulioze rizika,
prie§ pradedant gydyma $iais vaistais, visi pacientai
turi bati tiriami dél galimos latentinés arba aktyvios
tuberkuliozés (pav.).

Turi buti jvertinti:

Paciento skundai: kosulys, skrepliavimas, atsiko-
séjimas krauju, karSCiavimas, padidéjes prakaitavi-
mas, silpnumas, skausmas kratinéje, dusulys ir kt.

Anamnezé: pacientas, sirges patvirtinta tuberku-
lioze, arba jam skirtas pilnas priestuberkuliozinis
gydymas, arba gydymas buvo nutrauktas anksciau
laiko, arba pacientas niekada negydytas; neabejo-
tinas kontaktas su tuberkulioze serganciais asme-
nimis; ankstesnis arba dabartinis imunosupresinis
gydymas; BCG vakcinacija; ankstesniy Mantoux
méginiy rezultatai.

Radiologinis krutinés lgstos istyrimas: dviejy kryp-
¢iy rentgenogramose, radus pokyciy, pagal kuriuos
galima jtarti specifinius (po)tuberkuliozinius poky-
Cius, atliekama ir kratinés lastos kompiuteriné to-
mografija.

Mantoux arba y-interferono isskyrimo mégi-
nys (QuantiFERON®-TB GOLD in Tube, T-SPOT".
TB). Sie méginiai atliekami nesant radiologiniy (po)
tuberkulioziniy poky¢iy. Mantoux méginys atlieka-
mas, jei néra galimybés atlikti y-interferono isskyri-
mo méginio, vartojant 5 TV tuberkulina. Rezultatai
vertinami po 48-72 val. Kadangi pacientai iki pri-
imant sprendima dél TNF-a blokatoriaus skyrimo
paprastai yra imunosupresinés btklés (vartoja imu-
nine sistema slopinamuosius vaistus, pati reumatiné
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—  Paciento skundai ir anamnezé

—  Kratinés lastos dviejy krypciy rentgenogramos

Ar yra pokyciy krutinés lastos

rentgenogramose?
/ N
TAIP NE
Atlikti kratinés
lastos KT
Gono Liekamieji Liekamieji Pokyiai, Poky¢iai, Ar teigiamas Mantoux® (>10 mm) ir (ar)
kompleksas poky¢iai po poky¢iai po badingi nebudingi d y-interferono i$skyrimo méginys?
persirgtos ir persirgtos, bet aktyviai TB B
gydytos TB negydytos TB
~<_ TAIP NE
\\
=~ Atmesti arba
patvirtinti
aktyvig TB
/
e
K

Nejrodyta Patvirtinta aktyvi TB
aktyvi TB mikrobiologiskai ir (ar)
T morfologiskai
I
| !
| Kgydyti aktyvia TB
I
I
]
i Gydyti latentine TB <
| (izoniazidas + rifampicinas, -
! 3 meén.)
I
I
L4 v v

Gydymas TNF-o blokatoriumi

Pav. Tuberkuliozés prevencijos ir gydymo algoritmas skiriant naviko nekrozés faktoriaus alfa blokatoriy

KT — kompiuteriné tomografija, TB — tuberkuliozé, TNF — naviko nekrozés faktorius, angl. tumor necrosis factor.
*Mantoux méginys atliekamas su 5 TV tuberkulino; méginys laikomas teigiamu, kai papulés diametras >10 mm.

liga gali pasireiksti anergine bukle), Mantoux mé-
ginys laikomas teigiamu, kai papulés diametras >10
mm, o tai gali padidinti Sio méginio diagnostinj jau-
truma. y-interferono isskyrimo méginiy rezultatai
vertinami pagal gamintojo rekomendacijas.
Mikrobiologinis, morfologinis biologiniy ban-
diniy tyrimas. Kiekvienas pacientas, kuriam jtaria-
ma M. tuberculosis infekcija (klinikiniai simptomai,
krutinés lastos radiologiniai poky¢iai), turi buti ti-
riamas dél aktyvios tuberkuliozés. Tuo tikslu imami
kvépavimo taky biologiniai bandiniai: skrepliai, as-

piratas i$ bronchy, bronchoalveolinio lavazo skys-
tis, pleuros ertmés skystis, bronchy, pleuros arba
plauciy audinio bioptatas. [tariant ekstrapulmonine
tuberkulioze, atliekami atitinkamo organo arba sis-
temos diagnostiniai tyrimai. Tuberkuliozés diagnozé
patvirtinama mikrobiologiniu ir (ar) morfologiniu
metodu. Nustacius tuberkulioze, pacientas gydomas
pagal Lietuvoje galiojantj gydymo protokola.
Kontraindikacijos gydyti TNF-a blokatoriais:
Absoliuti — aktyvi tuberkuliozé. Gydymas TNF-a
blokatoriumi galimas tik visiskai ir sékmingai baigus

Medicina (Kaunas) 2011;47(3)



190

Kestutis Malakauskas, Rolandas Zablockis, Algirdas Venalis, et al.

priestuberkuliozinj gydyma.

Reliatyvi — anksc¢iau mikrobiologiskai arba mor-
fologiskai patvirtinta ir iSgydyta tuberkuliozé.

Siais atvejais sprendimas dél gydymo TNF-a blo-
katoriumi turi buti priimtas individualiai, atmetus
aktyvios tuberkuliozés galimybe, jvertinus planuo-
jamo gydymo naudos ir zalos santykj, atsizvelgiant
i paciento amziy, alkoholiniy gérimy vartojima,
kepeny ligas, kitus tuberkuliozés rizikos veiksnius.
Priémus sprendima gydyti TNF-a blokatoriumi,
chemoprofilaktika Siems pacientui neskiriama.

Indikacijos latentinés tuberkuliozés gydymui
(paneigus aktyvia tuberkulioze):

Kratinés lastos radiologiniai liekamieji reiskiniai

po galimai persirgtos, bet negydytos tuberkuliozés:

Gono kompleksas, lokali fibrozé plauciy virSiinése ir
kt. (8iuo atveju Mantoux arba y-interferono isskyri-
mo méginio atlikti nereikia) arba

néra kratinés lastos radiologiniy potuberkuliozi-
niy pokyc¢iy, bet teigiamas Mantoux ar y-interferono
iSskyrimo méginys.

Latentinés tuberkuliozés gydymas. Lietuvoje
gydymas tik izoniazidu arba rifampicinu netaiky-
tinas dél didelio atsparumo Siems vaistams. Reko-
menduojama skirti 3 mén. trukmés kursa dviem
preparatais — rifampicinu (10 mg/kg/d., maksimali
paros dozé — 600 mg) ir izoniazidu (5 mg/kg/d.,

maksimali paros dozé — 300 mg). Gydymas TNF-a
blokatoriumi pradedamas ne anksciau kaip 1 meén.
nuo latentinés tuberkuliozés gydymo pradzios.

Ligonio stebésena gydant ir baigus gydymg
TNF-a blokatoriais. Dél galimos tuberkuliozés re-
aktyvacijos arba infekavimo pacientas, kuris gydo-
mas TNF-a blokatoriumi, pirmaisiais metais stebimas
kas 3 meén., véliau — viena karta per metus. Baigus
gydyma TNF-a blokatoriumi, pacientas dél galimos
tuberkuliozés stebimas dar 3 mén. Stebésena vykdo
centro gydytojas pulmonologas, atitinkantis anksc¢iau
nurodytus kvalifikacinius reikalavimus. Atsiradus kli-
nikiniy simptomy arba (ir) naujy krtinés lastos radi-
ologiniy poky¢iy, kuriais remiantis galima jtarti M. tu-
berculosis infekcija, atliekami papildomi diagnostiniai
tyrimai dél galimos aktyvios tuberkuliozés. Gydant
TNF-a blokatoriumi, Mantoux arba y-interferono i$-
skyrimo méginiy diagnostiné verté nenustatyta, todél
jie neatliekami. Jtarus tuberkulioze, gydymas TNFa
blokatoriumi sustabdomas iki tuberkuliozés paneigi-
mo, jei tuberkuliozé diagnozuojama (mikrobiologis-
kai arba morfologiskai), gydymas TNF-o blokatoriu-
mi nutraukiamas ir skiriamas gydymas pagal Lietuvoje
galiojantj tuberkuliozés gydymo protokola.

Dél interesy konflikto
Autoriai patvirtina neturintys interesy konflikto.

Recommendations for the Prevention and Management of Tuberculosis
in Patients Treated With Tumor Necrosis Factor Alpha Inhibitors:
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Summary. Patients receiving tumor necrosis factor alpha inhibitors for the treatment of rheumatic
diseases (rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, ankylosing spondylitis) are at high risk of developing tu-
berculosis during treatment. This article gives the recommendations for the prevention and management of
tuberculosis in patients with rheumatic diseases before initiating therapy with tumor necrosis factor alpha
inhibitors. They are adapted considering the high prevalence of tuberculosis, high drug resistance of Myco-
bacterium tuberculosis, and extensive bacille Calmette-Guérin vaccination against tuberculosis in Lithuania.
In order to reduce the risk of tuberculosis, the screening should be done before starting antitumor necrosis
factor alpha therapy. This includes complete medical history and posterior-anterior, lateral chest radiograp-
hy. Tuberculin skin test using the Mantoux method with 5 tuberculin units and interferon-gamma release
assay should be performed in patients without posttuberculous radiological lesions. If Ghon’s complex
or untreated posttuberculous lesions are present, or if the results the Mantoux test or interferon-gamma
release assay are positive, the patient should be treated for latent tuberculosis. For the treatment of latent
tuberculosis, isoniazid and rifampicin are given for 3 months, and the introduction of antitumor necrosis
factor alpha therapy is delayed at least for one month. In cases of suspected active Mycobacterium tuber-
culosis infection, tuberculosis should be confirmed microbiologically or morphologically, and adequate
antituberculosis treatment should be initiated.
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