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Streszczenie

Terapia antagonistami czynnika martwicy nowotworéw (tumour
necrosis factor — TNF) zwieksza ryzyko zachorowania na gruzlice.
Przed podaniem antagonisty TNF nalezy wykluczyé¢ u chorego
aktywna gruzlice i wykonac test wykrywajacy zakazenie gruzlicze.
Chory oczekujacy na leczenie antagonista TNF powinien mie¢ wyko-
nane badanie radiologiczne klatki piersiowej i test wydzielania
interferonu vy (interferon-y-release assay — IGRA). Niezbedny jest
wywiad dotyczacy przebytej gruzlicy i obecnosci czynnikéw ryzyka
zakazenia gruzliczego. Zastgpienie proby tuberkulinowej testem
IGRA umozliwia skuteczniejsze wykrywanie chorych zakazonych
M. tuberculosis, ktérzy wymagaja chemioprofilaktyki gruzlicy.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki
badanh chorobowosci na gruzlice u oséb leczonych anta-
gonistami czynnika martwicy nowotwordéw (tumour
necrosis factor — TNF) Zawarto takze zalecenia
postepowania majacego na celu zmniejszenie ryzyka
gruzlicy u wszystkich dorostych chorych otrzymujacych
terapie anty-TNF i to bez wzgledu na typ przewlektej
choroby zapalnej. Czytelnik znajdzie tutaj uzupetnienie
i rozszerzenie wskazéwek postepowania, ktére wcze-
Sniej zaprezentowano reumatologom w opracowaniu
napisanym przez Kucharza, Korzeniewska-Kosete
i Kotulska [1].

Gruzlica pozostaje waznym wyzwaniem we
wspoétczesnym Swiecie. W 2007 r. zapadto na nig 9,27
mln oséb, a ponad 1,7 mln zmarto z jej powodu [2].

Summary

Tumour necrosis factor inhibition increases the risk of tuberculo-
sis. Active tuberculosis should be excluded and screening for
latent tuberculosis infection should be done before commence-
ment of treatment with tumour necrosis factor antagonists.
Chest radiography and interferon-y-release assay (IGRA) should
be performed; medical history to screen for TB risk factors sho-
uld be taken. IGRA use will help to reduce over-use and under-
use of preventive treatment in candidates for TNF antagonist
therapy. If a patient is diagnosed with latent TB infection, che-
mopreventive treatment should be introduced.

Okoto 1/3 ludnosci globu jest zakazona pratkiem gruz-
licy. W niesprzyjajacych zdrowiu warunkach zakazone
osoby moga sta¢ sie chorymi. Na gruzlice choruje
10% zakazonych Mycobacterium tuberculosis [3]. W kra-
jach o matej zapadalnosci na gruzlice wiekszos¢
nowych przypadkéw choroby jest wynikiem reaktywa-
cji weczesniej nabytego zakazenia, gdyz obecnie ryzyko
pierwotnego zakazenia jest tam mate [4]. W Polsce,
podobnie jak w wielu rozwinietych krajach, najwieksza
zapadalnos¢ na gruzlice wystepuje w starszych gru-
pach wiekowych [5]. Prawdopodobienstwo reaktywacji
gruzlicy wzrasta w stanach obnizonej odpornosci orga-
nizmu, a takim stanem jest starzenie sie, co utwierdza
w przekonaniu, ze w Polsce, podobnie jak i w innych
rozwinietych spoteczehstwach, gtéwnym mechani-
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zmem pojawiania sie aktywnej postaci choroby jest
reaktywacja dawnego zakazenia.

Badanie, ktérego celem byto oszacowanie odsetka
0s6b zakazonych pratkiem gruzlicy na podstawie dodat-
niego wyniku testu QuantiFERON TB Gold, wykazato, ze
w polskiej populacji jest to 22,4%. Odsetek ten bardzo
sie r6zni w zaleznosci od wieku. W grupie wiekowej 0s6b
do 24 lat wynosi 7,7%, natomiast w zbiorowosci 0séb
powyzej 60. roku zycia osiaga wartos¢ az 47,4% [6].

Ryzyko gruzlicy u chorych leczonych
antagonistami czynnika martwicy
nowotworéw

Leki dziatajgce antagonistycznie do TNF, dawna
nazwa TNF-a, s3 stosowane w leczeniu przewlektych
choréb zapalnych o podtozu autoimmunologicznym,
przede wszystkim w leczeniu reumatoidalnego zapale-
nia stawoéw, spondyloartropatii seronegatywnych,
mtodziehczego idiopatycznego zapalenia stawéw, cho-
roby LeSniowskiego i Crohna oraz tuszczycy. Czynnik
martwicy nowotworéw, wytwarzany gtéwnie przez
monocyty i makrofagi, jest jedna z gtéwnych cytokin
odpowiedzi zapalnej. Leki hamujace dziatanie TNF sa
albo przeciwciatami monoklonalnymi blokujacymi te
cytokine (infliksymab, adalimumab), albo rozpuszczal-
nymi receptorami dla TNF potaczonymi z fragmentem
Fc przeciwciata IgG (etanercept) [1, 7, 8].

U chorych leczonych antagonistami TNF wystepuje
wieksze prawdopodobiefistwo zachorowania na gruzli-
ce niz w ogbélnej populacji i wieksze niz u chorych nie-
otrzymujacych antagonistow TNFE Wiekszos¢ danych
o0 gruzlicy w grupie oséb leczonych antagonistami TNF
jest zebranych od chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow. Zapadalnos¢ na gruzlice jest w grupie takich
chorych 2-9 razy wieksza niz w catej populacji i rozni sie
w zaleznosci od kraju pochodzenia oséb [9, 10]. W wiek-
szosci przypadkéw choroby nie ma podstaw, aby przy-
puszczad, ze do zakazenia M. tuberculosis doszto w cza-
sie leczenia anty-TNF. Dane epidemiologiczne wskazuja,
ze w krajach o matej zapadalnosci na gruzlice, choroba
ta u 0séb leczonych antagonistami TNF jest wynikiem
reaktywacji wczedniejszego zakazenia, istniejgcego
w stanie latencji. Za taka hipoteza przemawia starszy
wiek chorych oraz mata w tych spoteczefistwach szansa
kontaktu z osobg chorg na gruzlice. Skutkiem
powyzszych ustalen jest adresowane do lekarzy zalece-
nie wykrywania latentnego zakazenia M. tuberculosis
i profilaktyczne leczenie gruZlicy jeszcze przed rozpo-
czeciem terapii antagonistg TNF, aby zmniejsza¢ ryzyko
pojawienia sie aktywnej formy choroby [11].

Do reaktywacji gruzlicy moze dojs¢ po r6znym okre-
sie leczenia anty-TNF, najczesciej jednak w ciggu
pierwszych 6 miesiecy. U pacjentéw leczonych antago-

nistami TNF gruzlica czesto ma posta¢ pozaptucna, roz-
siang, wielonarzadowa, o gwattownie postepujacych
zmianach. W przypadku zakazenia de novo w trakcie
leczenia antagonista TNF gruzlica ujawnia sie po krot-
kim czasie [12, 13].

Wszystkie dostepne leki antagonistyczne do TNF
zwiekszajg ryzyko gruzlicy, za czym przemawiaja dane
z rejestrow. Jest to wspdlna cecha tej grupy lekow
i postepowanie zmniejszajace ryzyko gruzlicy w czasie
terapii jest niezbedne przed podaniem kazdego z antago-
nistow TNF [8, 9, 14-17]. Nie ma dotychczas prospektyw-
nych kontrolowanych badah poréwnawczych poszczegél-
nych lekow.

Rola ziarniny w obronie przeciwko
zakazeniu pratkiem gruzlicy

Czynnik martwicy nowotworéw i receptory dla niego
sa waznymi regulatorami proliferacji komérek immuno-
logicznych, dtugosci ich zycia, réznicowania sie i apop-
tozy. Czynnik martwicy nowotworéw aktywuje makro-
fagi do niszczenia pratkéw, pobudza wytwarzanie
chemokin, ktére przyciagaja komérki jednojadrowe
tworzace ziarnine, pobudza rozw6j i utrzymuje integral-
nos¢ ziarniny. Ziarnina, zbudowana z makrofagéw,
komoérek nabtonkowatych i olbrzymich pochodzacych
z makrofagébw oraz z limfocytéw ogranicza zakazenia
wywotane przez pratki kwasooporne. Badania na mode-
lu zwierzecym wykazaty role TNF w hamowaniu roz-
mnazania sie pratkéw. Czynnik martwicy nowotwordw
wydtuza zycie makrofagdw i zapobiega dezorganizacji
ziarniny. Podawanie przeciwciat anty-TNF myszom cho-
rym na gruzlice powoduje zwiekszenie liczby pratkéw,
uszkodzenie ziarniny i szybsza $mier¢ zwierzat [3, 8, 9].

Latentne zakazenie gruzlicze

Latentne (utajone) zakazenie gruzlicze jest stanem
rownowagi, w ktérym uktad odpornosciowy utrzymuje
pratki w stanie uspienia, nie dopuszczajac do aktywnej
choroby. Pratki gruzlicy moga pozostawa¢ w stanie uspie-
nia przez wiele lat. Gdy odpowiedZ immunologiczna zosta-
je zaburzona, pratki rozmnazaja sie i rozsiewaja. Latentne
zakazenie nie wywotuje objawéw ani zmian radiologicz-
nych [16, 18, 19], dlatego nie istnieje mozliwos¢ bezpo-
Sredniego ujawnienia pratkéw gruz-licy w stadium laten-
cji. Diagnostyka latentnego zakazenia gruzliczego polega
zatem na posrednich metodach: na stosowaniu préby
tuberkulinowej i na przeprowadzaniu testu opartego na
pomiarze wydzielania interferonu y [19].

Préba tuberkulinowa

Przez prawie sto lat préba tuberkulinowa pozosta-
wata jedyna metoda wykrywania zakazenia pratkami
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gruzlicy. Standardowym sposobem wykonania préby
tuberkulinowej jest test Mantoux. Obserwowalna reak-
cje komérkowa wyzwala Ssrédskérne wstrzykniecie
oczyszczonego preparatu antygenowego otrzymanego
z hodowli M. tuberculosis i zawierajacego mieszanine
roznych biatek. Preparat jest wstrzykiwany na grzbie-
towa powierzchnie przedramienia. Reakcja zaczyna sie
po 6-8 h, a najwieksza postac przybiera po 48-72 h. In-
tensywnos¢ odczynu skérnego jest mierzona srednica
nacieku (nie rumienia!) i przedstawiana w milimetrach.
Préba tuberkulinowa dosé¢ trafnie wykrywa zakazenie
gruzlicze w réznych grupach ryzyka, co zostato potwier-
dzone w wielu badaniach zrealizowanych na duzych
zbiorowosciach [3, 19-21].

Wykrywanie zakazenia pratkami gruzlicy metoda
préby tuberkulinowej byto i jest wykonywane u kandy-
datéw do leczenia antagonistami TNE Do chemioprofi-
laktyki zakazenia gruzliczego kwalifikowani sga chorzy
z odczynem tuberkulinowym o Srednicy > 5 mm. Che-
mioprofilaktyka u tych oséb znaczaco zmniejsza ryzyko
zachorowania na gruzlice w czasie terapii anty-TNF
Uznanie za dodatni odczynu o Srednicy > 5 mm, nie za$
> 10 mm, ani tym bardziej > 15 mm, zapewnia duzg
czutos¢ testu kosztem jego specyficznosci. Do leczenia
profilaktycznego kwalifikuje sie wiekszos¢ 0séb z rzeczy-
wiscie dodatnim wynikiem préby. Jednoczesnie niski
»punkt odciecia” dla dodatniej wartosci odczynu kwalifi-
kuje do chemioprofilaktyki osoby z odczynem fatszywie
dodatnim, czyli osoby w rzeczywistosci niezakazone
[19, 22].

W sytuacji uzyskania ujemnego odczynu tuberkuli-
nowego niektorzy eksperci zalecajg powtérzenie préby
[17, 23, 24], jednak postepowanie takie nie wydaje sie
uzasadnione. Przy powtarzaniu proby tuberkulinowej
wystepuje efekt wzmocnienia (boosting), ktéry wcale
nie oznacza zakazenia gruzliczego [3].

Wady proéby tuberkulinowej

Proba tuberkulinowa ma znaczne ograniczenia. Juz
w samym odczytywaniu wyniku jest miejsce na arbi-
tralnos¢. Odmienne odczytanie wynikéw proby przez
rozne osoby zdarza sie szczegblnie czesto w przypadku
matej Srednicy nacieku zapalnego. Odczyn tuberkulino-
wy moze by¢ fatszywie dodatni lub fatszywie ujemny
z powodéw immunologicznych. Stosowana do préby
tuberkulinowej mieszanina antygenéw zawiera zaréw-
no antygeny swoiste dla M. tuberculosis, jak i antygeny
nieswoiste. W5sr6d nieswoistych sg antygeny wspbélne
dla pratkéw gruzlicy i licznych pratkéw niegruzliczych,
w tym atentowanych pratkéw M. bovis, wykorzystywa-
nych w szczepionce BCG. Préba tuberkulinowa ma
obnizona swoistos¢ z powodu reakcji krzyzowych

Reumatologia 2010; 48/1

miedzy antygenami wsp6lnymi dla réznych typéw
pratkéw [25].

W Turcji, ktérej mieszkancy poddawani sa powta-
rzanym szczepieniom BCG, a zapadalnos¢ na gruzlice
w ostatnich latach wynosita okoto 30/100 000 oséb,
zalecono 9-miesieczng chemioprofilaktyke izoniazy-
dem na podstawie odczynu tuberkulinowego > 5 mm
lub zmian wtéknistych w badaniu radiologicznym ptuc
u 635 sposréd 770 badanych oséb. Nie obserwowano
roznicy wystepowania dodatniego odczynu tuberkuli-
nowego miedzy osobami poddanymi wczesniej immu-
nosupresji i niepoddanymi takiemu postepowaniu.
Rezultat przeprowadzenia chemioprofilaktyki przy nie-
watpliwie nadmiernej rozpoznawalnosci gruzliczego
zakazenia okazat sie pozytywny. Gruzlica rozwineta sie
tylko u 6 chorych, sposréd ktérych az potowa
niewtasciwie stosowata leczenie profilaktyczne [2, 26].

Czutosé préby tuberkulinowej staje sie mniejsza
w stanach uposledzonej odpowiedzi immunologicznej —
w rezultacie choroby i leczenia immunosupresyjnego
oraz w podesztym wieku. Anergia tuberkulinowa
i fatszywie ujemne odczyny préby pojawiaja sie u oséb
w 6. dekadzie zycia i starszych. Szczyt nowych zacho-
rowah na reumatoidalne zapalenie stawdéw wystepuje
wtasnie w takim wieku: u kobiet miedzy 55. a 64.
rokiem zycia, u mezczyzn zas miedzy 65. a 75. rokiem
zycia [27]. Chorzy na chorobe Le$niowskiego i Crohna
maja ujemne odczyny skérne z powodu anergii stwier-
dzanej w tej chorobie [28]. Proba tuberkulinowa nie ma
kontroli dodatniej, dlatego zdarza sie, ze nie wiadomo,
czy ujemny wynik testu jest konsekwencja immunosu-
presji, nieprawidtowego wykonania testu, czy tez nie-
obecnosci zakazenia M. tuberculosis.

Z powyzszych ustalen wynika, ze uzaleznianie decy-
zji o podjeciu chemioprofilaktyki od wyniku préby tuber-
kulinowej moze prowadzi¢ zarbwno do nadmiernego
rozpoznawania zakazenia gruzliczego i niepotrzebnej
chemioprofilaktyki, jak i do niewykrywania takiego
zakazenia u 0s6b z zaburzeniami odpornosci [20]. Che-
mioprofilaktyka gruzlicy jest konieczna u chorych
z prawdopodobienstwem zakazenia pratkiem gruzlicy,
ktorzy beda leczeni antagonista TNF. Jednoczesnie trze-
ba pamieta¢, ze chemioprofilaktyka naraza chorych na
niepozadane dziatania lekéw przeciwpratkowych i na
dtuzsze pozostawanie bez terapii anty-TNF. Nietrafnos¢
préby tuberkulinowej przy wykrywaniu zakazenia
M. tuberculosis powoduje, ze coraz powszechniej zaleca
sie wykonywanie testow IGRA u kandydatéw do lecze-
nia anty-TNF [29]. Zaletg tych testow jest specyficznos¢
dla zakazenia gruzliczego i wieksza czuto$¢ w stanach
immunosupresji. Za szwajcarskimi badaczami twierdze
zatem, Ze przyszedt czas, zeby pozegnac ,starego przy-
jaciela”, czyli test tuberkulinowy [20].
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Testy IGRA

W rezultacie badan nad genomem pratkéw gruzlicy
opracowano ostatnio testy oparte na pomiarze interfero-
nu vy, cytokiny wydzielanej przez uczulone komoérki T po
kolejnym kontakcie z antygenami pratka gruzlicy. Nazwa
tych testow jest skrétem od pierwszych liter angielskie-
go okreslenia interferon-y release assay, czyli IGRA.
W powszechnym uzyciu sa dwa typy testéw IGRA — dwie
komercyjne postacie testow mierzacych wydzielanie
IFN-y z uczulonych limfocytéw T po stymulacji antygena-
mi M. tuberculosis. Uzywane antygeny (ESAT-6 i CFP-10,
z dodatkowym antygenem TB7.7 stosowanym w Quan-
tiFERON-Gold In Tube) sg niemal doskonale specyficzne
dla M. tuberculosis complex (M. tuberculosis, M. bovis,
M. africanum). Swoistos¢ testow IGRA u o0séb szczepio-
nych BCG, ktére nie miaty jeszcze kontaktu z gruzlica,
jest duza i wynosi 96-100%. Jest tak, poniewaz wymie-
nionych antygenéw nie maja pratki niegruzlicze, z wyjat-
kiem M. szulgai, M. kansasii, M. marinum. Co najwazniej-
sze, uzywane w testach IGRA antygeny nie wystepuja
w zadnym z atentowanych szczepdéw M. bovis — BCG. Na
wynik testu IGRA nie wptywa kontakt z wiekszoscia
pratkéw niegruzliczych [3, 30].

Pierwszy z komercyjnych testéow IGRA oparty jest
na technologii ELISA i mierzy stezenie IFN-y wydziela-
nego po inkubacji petnej krwi ze specyficznymi antyge-
nami (QuantiFERON-TB Gold i QuantiFERON-TB Gold In
Tube, Cellestis). W drugim z dostepnych testow IGRA
zastosowano metode ELISPOT (skrét od enzyme-linked
immunospot assay) i pomiar liczby limfocytéw wydzie-
lajacych IFN-y, uwidaczniajacych sie po inkubacji
komérek jednojadrowych z krwi obwodowej z antyge-
nami jako zabarwione punkty (T-SPOT.TB, Oxford
Immunotec). Oba testy wymagaja tylko jednej wizyty
badanej osoby. Wynik kazdego z testéw nie zalezy od
osoby odczytujacej, oba moga by¢ powtarzane bez
efektu wzmocnienia, a szczepienie BCG nie ma wptywu
na ich wynik. Oznacza to, ze inaczej niz w prébie tuber-
kulinowej, testy IGRA nie daja wynikéw fatszywie
dodatnich u oséb szczepionych BCG. U 0s6b bez zabu-
rzeh odpornosci oba testy maja diagnostyczna czutosé
co najmniej rowng czutosci odczynu tuberkulinowego.
Istnieje pozytywna korelacja wynikéw testéow IGRA
z czasem trwania oraz bliskoscia kontaktu z chorym na
gruzlice. Co wiecej, jest to silniejsza korelacja niz
w przypadku préby tuberkulinowej. Testy IGRA maja
przewage nad préba tuberkulinowa takze przy wykry-
waniu zakazenia gruzliczego u 0séb w immunosupresji.
Wykazano wiekszg czutosé obu testéw IGRA u chorych
z umiarkowanym uposledzeniem odpornosci, ktére
powoduje monoterapia kortykosteroidami i azatio-
pryna [31, 32].

Wady testow IGRA

W rzadkich sytuacjach wyniki badania testem IGRA
sa nieokreslone i fatszywie ujemne. Przyczyng matego
wydzielania interferonu y w kontroli dodatniej i tym
samym przyczyna trudnych interpretacyjnie wynikéw
testu IGRA s3 techniczne btedy postepowania oséb
wykonujgcych badanie. Przechowywanie probki
w lodéwece, oziebienie przed inkubacja, nieodpowiedni
transport bez ochrony przed zimnem powoduja anergie
komorkowa. Kolejng przyczynga jest rzeczywista limfo-
penia, np. w wyniku kortykosteroidoterapii i immuno-
supresji.

Czestos¢ nieokreslonych, niekonkluzywnych wyni-
kéw jest mniejsza przy stosowaniu drugiego z testow
IGRA, tj. T-SPOT.TB. Liczba uzytych limfocytéw jest
w tym tescie stata, niezaleznie od limfopenii krwi
obwodowej. Co wiecej, w tescie tym stosowane jest
wieksze stezenie Srodka stymulujgcego.

Testy IGRA, tak jak i odczyn tuberkulinowy, nie
pozwalaja na odréznienie latentnego zakazenia
pratkiem gruzlicy od aktywnej choroby. Nie pokazuja
roznicy miedzy zakazeniem niedawnym, stanowiacym
najwieksze ryzyko rozwoju choroby, i zakazeniem
odlegtym w czasie. Staboscig testow IGRA jest brak
badaf pokazujacych, w jakim czasie po zakazeniu
M. tuberculosis wynik testu IGRA staje sie dodatni.
Tymczasowo przyjmowane jest zatozenie, ze dzieje sie
to mniej wiecej po takim samym czasie, jak w tescie
proby tuberkulinowej. Odczyn tuberkulinowy staje sie
dodatni po uptywie 2—8 tygodni od zakazenia M. tuber-
culosis [33, 34].

Kolejnymi, niewyjasnionymi do tej pory zagadnienia-
mi s rozbieznosci wyniku testu IGRA i préby tuberkuli-
nowej u 0séb nieszczepionych BCG, roznice wynikéw
uzyskiwanych w obu typach testéw IGRA, obserwowana
niekiedy zmiennos¢ w czasie wynikéw testu IGRA przy
powtarzanym badaniu. Problemem jest brak rozciag-
nietych w czasie obserwacji potwierdzajacych progno-
styczna trafnos¢ testéw IGRA. Ponadto testy IGRA wyma-
gaja dobrego wyposazenia laboratoryjnego [20, 33].

Trafnos¢ testow IGRA przy wykrywaniu
zakazenia gruzliczego u kandydatow
do leczenia anty-TNF

Panuje powszechna opinia o duzej trafnosci testu
IGRA w identyfikowaniu chorych, ktérzy powinni byé
poddani profilaktycznemu leczeniu gruzlicy przed poda-
niem antagonisty TNFE Proba tuberkulinowa nie jest
w tej grupie wtasciwym badaniem wykrywajacym
latentne zakazenie gruzlicze, poniewaz niemal wszyscy
chorzy na przewlekte choroby zapalne przyjmuja leki
immunosupresyjne, oczekujac na leczenie anty-TNF
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PowyZzsze przekonanie ekspertéw poparte jest coraz
liczniejszymi badaniami. Wykazano silny zwigzek
dodatniego wyniku testéw opartych na pomiarze inter-
feronu y (IGRA) z czynnikami ryzyka zakazenia gruzli-
czego; zwiazek silniejszy niz w przypadku dodatniego
odczynu tuberkulinowego. Z kolei dodatni odczyn
tuberkulinowy jest silnie skorelowany z przebytym
szczepieniem BCG [34-39].

Zalety testu IGRA u kandydatow do terapii anty-TNF
szczepionych BCG przedstawiono w opracowaniu Laffit-
te’a i wsp. [40]. Odmiang T-SPOT.TB testoéw IGRA udato
sie wykry¢ zakazenie gruzlicze u 20% (10/50) chorych
na tuszczyce, zbadanych przed planowanym leczeniem
antagonista TNF; 90% tych os6b byto zaszczepionych
BCG. Dla poréwnania, dodatni odczyn tuberkulinowy
> 5 mm stwierdzono u 40% chorych z tej grupy. Dodat-
ni wynik testu IGRA pozostawat w silniejszym korela-
cyjnym zwigzku z czynnikiem ryzyka gruzlicy, jakim byt
kontakt z osobg chorg na gruzlice w rodzinie lub
W miejscu pracy, oraz z objawami przebytej gruzlicy
w radiologicznym obrazie ptuc.

Znanym zjawiskiem u chorych na przewlekte choro-
by zapalne s3 ujemne odczyny tuberkulinowe
wystepujace mimo radiologicznych pozostatosci prze-
bytej gruzlicy [41]. Zdarzaty sie nawet zachorowania na
gruzlice u 0s6b ze stwierdzonym ujemnym odczynem
tuberkulinowym.

W jednym z badanh przeprowadzonych w Stanach
Zjednoczonych ujemny odczyn tuberkulinowy miato az
34 ze 130 0s6b zgtoszonych miedzy listopadem 2001 r.
i czerwcem 2006 r., chorych na gruzlice rozpoznang
podczas leczenia anty-TNF (probe tuberkulinowg wyko-
nano przed leczeniem antagonista TNF tylko u potowy
0s0b) [42]. Podobne spostrzezenia mieli inni badacze.
W grupie 43 chorych na reumatoidalne zapalenie sta-
woéw zdarzyty sie 4 przypadki gruzlicy u oséb ze wstep-
nie ujemnym odczynem tuberkulinowym [43]. Czeste
zjawisko anergii tuberkulinowej u chorych na reumato-
idalne zapalenie staw6w potwierdzito badanie przepro-
wadzone w Peru. U chorych na reumatoidalne zapale-
nie stawdéw Srednica odczynu tuberkulinowego byta
istotnie mniejsza (Srednia wielkos¢ odczynu 4,5 vs
11,5 mm; p < 0,01), natomiast odsetek odczynéw
< 5 mm byt istotnie wyzszy — 79/112 (70,6%) vs 25/96
(26%); p < 0,01 = w poréwnaniu z osobami zdrowymi,
bez zaburzen odpornosci [44].

Specyficznosé testow IGRA i przewaga ich czutosci
nad czutoscig préby tuberkulinowej w wykrywaniu
zakazenia gruzliczego — pokazana w grupie chorych na
przewlekte choroby zapalne — sprawiaja, ze testy te
zastepuja prébe tuberkulinowa w wykrywaniu zaka-
zenia gruzliczego u chorych zakwalifikowanych do lecze-
nia antagonista TNF [3, 12, 29, 32, 34, 35, 39, 44-46].
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Leczenie profilaktyczne zmniejszajace
ryzyko gruzlicy u oséb leczonych
antagonistami czynnika martwicy
nowotworéw

Chemioprofilaktyka os6b zakazonych pratkiem
gruzlicy znacznie zmniejsza ryzyko wystapienia gruzli-
cy w czasie terapii anty-TNF, jednak nawet mimo profi-
laktycznego leczenia, zdarzaja sie zachorowania na
gruzlice w tej grupie chorych. Skutecznos¢ chemiopro-
filaktyki przy dobrej wspotpracy chorego i stosowaniu
zaleconego leczenia siega 90% [47-49]. Leczeniem
z wyboru jest podawanie przez 9 miesiecy izoniazydu,
w dawce 5 mg/kg m.c. raz na dobe, nie wiecej niz
300 mg. Inng mozliwoscia jest taczne podawanie izo-
niazydu i ryfampicyny w dawce 10 mg/kg m.c. na dobe,
nie wiekszej niz 600 mg, przez 3 miesigce. Przy nietole-
rancji izoniazydu mozna podaé sama ryfampicyne;
leczenie takie trwa 4 miesigce. Ryfampicyna wchodzi
w znaczace reakcje z wieloma lekami, co moze utrud-
niac¢ jej stosowanie. Chemioprofilaktyka inna niz izo-
niazydem ma poréwnywalng skutecznos¢ w réznych
populacjach 0séb zakazonych pratkiem gruzlicy, jed-
nakze nie byta dotychczas dostatecznie oceniona u cho-
rych leczonych antagonistami TNF [3, 34, 35, 50-52].

Wydaje sie, ze im dtuzej trwa przyjmowanie lekéw
przeciwpratkowych przed rozpoczeciem terapii anty-
-TNF, tym lepiej; nie ma jednak badan, ktére by taka
teze potwierdzaty. Ze wzgledu na wyeliminowanie
zagrozenia gruzlica optymalne jest podanie inhibitora
TNF dopiero po zakonczeniu chemioprofilaktyki [53].

Dtugie oczekiwanie na terapie anty-TNF szkodzi cho-
remu, dlatego uznano, ze podanie inhibitora TNF
mozliwe jest juz po 1-2 miesigcach chemioprofilaktyki.
Po tym czasie wiadomo, ze chemioprofilaktyka jest
dobrze tolerowana i ze bedzie przyjeta w catosci [11, 34].

Gruzlica w czasie leczenia antagonista
czynnika martwicy nowotworéw

Objawy gruzlicy u oséb leczonych antagonista TNF
sa nietypowe i w potowie przypadkéw maja
pozaptucng posta¢, dlatego u oséb niezgtaszajacych
objaw6w nie jest uzasadnione regularne wykonywanie
badania RTG ptuc. Taki chory powinien zna¢ objawy
wskazujace na gruzlice; powinien by¢ poinformowany,
ze s3 to: ostabienie, goraczka, kaszel, powiekszenie
obwodowych weztéw chtonnych. Nie ma tez uzasad-
nienia dla powtarzania testu IGRA na zakonczenie che-
mioprofilaktyki i kontrolnie w czasie leczenia anty-TNFE
Mozna powtérzy¢ IGRA, gdy chory, ktéry miat ujemny
wynik testu przed rozpoczeciem terapii antagonista
TNF, ma kontakt z chorym na gruzlice podczas tego
leczenia [3, 34, 54].
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W trakcie podawania lekéw anty-TNF nie mozna
zapominac o zagrozeniu gruzlicg takze u chorych, kt6-
rzy przeszli chemioprofilaktyke. Nalezy pamieta¢, ze
gruzlica u 0s6b z immunosupresjg czesto ma postac
pozaptucng, jest gruzlica kosci, osrodkowego uktadu
nerwowego czy watroby. Moze atakowac kilka
narzadoéw, dajac przy tym réznorodne objawy. Jesli sa
podstawy do dopuszczenia hipotezy o gruzlicy innych
narzadéw niz ptuca, nalezy wysta¢ do badania mikro-
biologicznego materiat pobrany od chorego — tkanke,
rope, ptyn z jam ciata. Wyb6r miejsca pobrania mate-
riatu diagnostycznego i badah obrazowych zalezy od
rodzaju objawéw oraz wynikéw badania fizykalnego.
Zalecenie obserwowania objawéw gruzlicy dotyczy
nawet 12 miesiecy po zakonczeniu terapii infliksyma-
bem. W poczatkach leczenia antagonistami TNF docho-
dzito do zbyt péznego rozpoznawania aktywnej gruzli-
cy [12, 53, 55].

Przy podejrzeniu gruzlicy zaleca sie przerwanie lecze-
nia anty-TNF i wyjadnienie przyczyny objawow. Jesli
obraz kliniczny przemawia za gruzlica, uzasadnione jest
podanie lekéw przeciwpratkowych, bez czekania na
wyniki posiewéw z pobranych materiatéw diagnostycz-
nych. Ponowne podanie antagonisty TNF moze nastapic
po zakonczeniu leczenia przeciwpratkowego. Jesli jednak
dtuga przerwa w leczeniu anty-TNF stanowi zagrozenie
dla chorego, dopuszczony jest powrét do terapii anty-
-TNF wczesniej, po zastosowaniu lekéw przeciwpratko-
wych i uzyskaniu poprawy klinicznej [34, 35].

Po nagtym zaprzestaniu podawania antagonisty TNF
i odbudowie odpowiedzi immunologicznej moga
wystapi¢ grozne dla chorego reakcje paradoksalne pole-
gajace na gwattownym nasileniu objawow gruzlicy [14].

Zalecenia

Postepowanie zmniejszajace ryzyko gruzlicy
w czasie leczenia antagonistg czynnika
martwicy nowotworéw

Wszystkie przedstawione nizej zalecenia sg zgod-
ne z zaleceniami wdrazanymi w innych krajach [11,
34, 35, 50].
Przed podaniem antagonistéw TNF nalezy:
1) wykluczyé¢ aktywna gruzlice,
2) wykry¢ zakazenie gruzlicze,
3) jesli sa wskazania, rozpoczac leczenie latentnego
zakazenia gruzliczego (chemioprofilaktyka).
U kazdego chorego zaleca sie wykonanie:
1) badania radiologicznego ptuc,
2) wywiadu dotyczacego przebytej gruzlicy i czynnikéw
ryzyka zakazenia gruzliczego, takich jak:
¢ znany kontakt z chorym na gruzlice,
* podréze do krajow o duzej zapadalnosci na gruzlice,

e pobyt lub praca w wiezieniu, schroniskach dla
bezdomnych,
3) badania klinicznego (objawy, badanie fizykalne),
4) testu IGRA.

Postepowanie w przypadku nieokreslonego wyniku
testu IGRA

Jesli wynik testu jest nieokreslony (brak reakcji na
miogen), to nalezy badanie powtérzy¢ w celu wyeli-
minowania technicznych btedéw. Gdy kolejne badanie
daje niekonkluzywny rezultat, jest to oznaka zabu-
rzehi immunologicznych uniemozliwiajacych wykrycie
testem IGRA zakazenia pratkiem gruzlicy i wskazanie
do wykonania préby tuberkulinowej. Zaznaczyc¢ trze-
ba, ze nieokreslone wyniki testéw IGRA obserwowano
zwykle u 0s6b majacych ujemny odczyn tuberkulino-
wy. Jesli badany wie, ze byt w przesztosci narazony na
kontakt z gruzlica, to wymaga chemioprofilaktyki nie-
zaleznie od wyniku testéw i nie ma potrzeby wykony-
wania dodatkowo préby tuberkulinowe;.

Wskazania do wykonania préby tuberkulinowe;j:

1. Gdy wynik testu IGRA jest nieokreslony takze po
powtérzeniu badania.

Jesli test IGRA jest niedostepny, to postepowanie
opiera sie na wyniku préby tuberkulinowej. Srednica
odczynu tuberkulinowego > 5 mm stanowi dodatni wynik
proby tuberkulinowej i wyznacza postepowanie takie, jak
w przypadku dodatniego wyniku w tescie IGRA.

Postepowanie w przypadku nieprawidtowego
obrazu radiologicznego klatki piersiowej

Jesli chory ma zmiany ptucne w badaniu radiologicz-
nym wskazujace na gruzlice, zaréwno aktywna, jak
wczesniej przebyta, jest to wskazanie do mikrobiologicz-
nych badan plwociny (materiatéw pobranych w czasie
bronchoskopii, jesli chory nie wykrztusza plwociny) na
obecnos¢ pratkéw gruzlicy.

Wybér postepowania przed podaniem
antagonisty czynnika martwicy
nowotworow

l. Leczenie antagonista czynnika martwicy
nowotworéw bez potrzeby
chemioprofilaktyki gruzlicy:

1. Chorzy z prawidtowym obrazem radiologicznym ptuc
i z ujemnym wynikiem testu IGRA, ktérzy nie maja
objaw6éw wskazujacych na mozliwos¢ gruzlicy i nie
podaja czynnikdéw ryzyka zakazenia gruzliczego,
moga niezwtocznie rozpocza¢ terapie anty-TNF
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2. Chorzy leczeni w przesztosci z powodu gruzlicy
i 0 ktérych wiadomo, ze ich leczenie byto prowadzo-
ne prawidtowo, bez objawdéw wskazujgcych na
wznowe choroby, z ujemnymi wynikami badania
mikrobiologicznego plwociny. Wynik testu IGRA nie
wptywa na decyzje w tej grupie chorych i badanie
nie musi by¢ wykonane.

Il. Leczenie antagonista czynnika martwicy
nowotworéw po rozpoczeciu
chemioprofilaktyki gruzlicy:

Antagonista TNF moze by¢ podany po miesigcu
chemioprofilaktyki, jesli jest ona dobrze tolerowana
i stosowana bez przerw.

A. Chemioprofilaktyka bez potrzeby wczesdniejszych
badan mikrobiologicznych wykluczajacych aktywnosé
choroby:

1. Chorzy z prawidtowym obrazem radiologicznym ptuc,
bez objawdéw wskazujacych na mozliwosé gruzlicy,
ktérzy maja dodatni wynik testu IGRA.

2. Chorzy z prawidtowym obrazem radiologicznym ptuc,
bez objawéw wskazujacych na mozliwos¢ gruzlicy,
ktérzy maja ujemny badz nieokreslony wynik IGRA
i w przesztosci byli narazeni na kontakt z chorym na
gruzlice.

3. Chorzy z prawidtowym obrazem radiologicznym ptuc
i bez objawéw wskazujacych na mozliwosé gruzlicy,
z nieokreslonym wynikiem IGRA, ktérzy maja odczyn
tuberkulinowy > 5 mm.

B. Chemioprofilaktyka dopiero po wykonaniu badan
mikrobiologicznych i wykluczeniu aktywnosci gruzlicy:

4. Chorzy, ktérzy maja Slady po przebytej nieleczonej
i juz nieaktywnej gruzlicy (zwapnienia, drobne
zwtéknienia w szczytach ptuc lub zgrubienia
optucnej), bez objawdéw aktywnej choroby. Wobec
takich chorych zaleca sie mikrobiologiczne badania
plwociny (rozmazy i posiewy). Leczenie profilaktycz-
ne mozna rozpocza¢ w sytuacji, gdy znane sg wyni-
ki posiewow plwociny wykluczajace aktywna gruzli-
ce. Wynik IGRA nie wptywa na decyzje. Przy
niejasnym obrazie radiologicznym ptuc pomocna
jest tomografia komputerowa o wysokiej rozdziel-
czosci, ktéra moze wykazac objawy aktywnosci cho-
roby (Aneks [54]).

5. Chorzy leczeni w przesztosci na gruzlice, bez dowodu
na poprawnos¢ leczenia, po wykluczeniu aktywnosci
procesu badaniami mikrobiologicznymi [48].

Uwagi:

e Lekarze innych specjalnosci powinni wspétpraco-
waé podczas wykrywania zakazenia gruzliczego
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i wykluczania aktywnej choroby ze specjalistami
choréb ptuc.

Chorzy bez zmian w badaniu radiologicznym ptuc,
ktérzy kaszla, powinni mie¢ wykonane badania
mikrobiologiczne plwociny (materiatéw pobra-
nych w czasie bronchoskopii).

Na koniec chemioprofilaktyki zaleca sie powtérze-
nie badania radiologicznego ptuc.

Z powodu hepatotoksycznosci izoniazydu i/lub
ryfampicyny chory poddany chemioprofilaktyce
wymaga regularnej oceny wybranych wskaznikéw
laboratoryjnych. Powinien znal zagrozenia terapii
przeciwgruzliczej i az do wyjasnienia przerwac przyj-
mowanie leku przeciwpratkowego w przypadku
wystapienia niecheci do jedzenia, nudnosci, wymio-
téw i/lub bolow brzucha. Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz trzykrotnie powyzej goérnej granicy
normy jest wskazaniem do przerwania leczenia
w oczekiwaniu na normalizacje tych wskaznikow.

lll. Wykrycie u chorego kwalifikowanego
do leczenia antagonista czynnika
martwicy nowotworéw aktywnej gruzlicy

W przypadku wykrycia aktywnej gruzlicy nalezy roz-
poczac leczenie przeciwpratkowe. Chorzy ci moga roz-
poczat leczenie antagonista TNF po zakofczeniu lecze-
nia przeciwpratkowego. Dopuszcza sie, jesli przebieg
choroby zapalnej tego wymaga, rozpoczecie terapii
antagonista TNF jeszcze w czasie leczenia prze-
ciwpratkowego, najwczeéniej po zakohczeniu fazy
intensywnej, tzn. po dwéch miesigcach leczenia przy
wtasciwej wspoétpracy chorego. Jesli gruzlica jest
potwierdzona bakteriologicznie, nalezy czekaé z poda-
niem antagonisty TNF do uzyskania wynikéw lekow-
razliwosci i przekonania sie, ze pratki gruzlicy sa
wrazliwe na podane leki.

IV. Gruzlica w czasie leczenia antagonista
czynnika martwicy nowotworéw
Gruzlice wystepujaca podczas leczenia antagonista

TNF opisano na stronach 8, 9.

Na rycinie 1 przedstawiono schemat postepowania
w zapobieganiu gruzlicy u chorych leczonych antagoni-
stami TNE

Aneks [54]
Objawy gruzlicy

Gruzlica ptuc moze poczatkowo przebiega¢ bezob-
jawowo lub z niewielkimi objawami. Najczestszym
objawem choroby jest kaszel, suchy lub z wykrztusza-
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* Przy podejrzeniu aktywnej gruzlicy ptuc nalezy wykona¢ badania mikrobiologiczne plwociny i/lub materiatu uzyskanego podczas bronchoskopii. Ujemne

wyniki badan mikrobiologicznych nie wykluczajg rozpoznania choroby.

Ryc. 1. Schemat postepowania zapobiegajacego gruzlicy u chorych leczonych antagonistami TNF.
Fig. 1. Prevention of tuberculosis in patients treated with TNF antagonists.

niem. Jesli chory kaszle dtuzej niz trzy tygodnie, powi-
nien by¢ traktowany jako podejrzany o gruzlice.
Wystapi¢ moga krwioplucia oraz béle optucnowe.

Og6lne objawy gruzlicy to: goraczka, ostabienie,
brak taknienia, zmniejszenie masy ciata, hepatomega-
lia, splenomegalia, powiekszenie weztéw chtonnych.
Badanie fizykalne klatki piersiowej zwykle jest bez zna-
czenia; mozliwe s3 trzeszczenia, objawy nacieku
migzszowego i zjawiska wywotane obecnoscig wysieku
optucnowego.

W gruzlicy osierdzia wystepuje tachykardia, hepato-
megalia, pulsus paradoxus, tarcie osierdziowe. W bada-
niu brzucha mozna wykryé ptyn w jamie brzusznej
i/lub mase w jamie brzusznej.

W gruzlicy opon mézgowo-rdzeniowych wystepuja
zmiany zachowania, béle gtowy oraz drgawki.

W gruzlicy uktadu kostno-szkieletowego wystepuja
obrzeki stawéw i umiejscowiony bol.

W gruzlicy uktadu moczowego pokazuje sie jatowy
ropomocz, powtarzajg sie objawy zakazenia drog
moczowych.

Badania diagnostyczne w gruzlicy
Badanie radiologiczne klatki piersiowej

Najczestszym zjawiskiem w gruZlicy popierwotnej
sa nacieki, z jamami lub bez rozpadu, w szczytowo-tyl-
nych segmentach ptatéw gérnych i w segmencie szczy-
towym ptata dolnego. Obraz RTG ptuc moze by¢ pra-
widtowy u chorych ze zmianami tylko wewnatrz-
oskrzelowymi. W chorobie rozsianej u 50-90% chorych
widoczne sg zmiany prosowate. U chorych w immuno-
supresji moga wystepowac nacieki bez rozpadu
w réznych polach ptucnych lub powiekszenie weztow
chtonnych wnek i Srédpiersia, bez towarzyszacych
naciekow.
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Tomografia komputerowa

Badanie z wykorzystaniem tomografii komputero-
wej ujawnia mate jamy, guzki, zmiany prosowate, roz-
strzenie oskrzeli, wtdknienie, powiekszenie weztéw
chtonnych wnek i srédpiersia, mate ilosci ptynu w jamie
optucnowej i obraz ,paczkujacego drzewa”.

Rozmazy i posiewy plwociny

Czutos¢ testu zwieksza sie wraz z wielokrotnym wyko-
naniem tych badan. Rozmazy mozna zrobi¢ z kazdego
materiatu pobranego od osoby chorej.

Posiewy na podtozach statych w potaczeniu z posie-
wami na podtozach ptynnych sg ztotym standardem
w rozpoznawaniu gruzlicy. Czutos¢ podtoza Lowenste-
ina i Jensena wynosi 67-82%, specyficznos¢ 95%.
Czutos¢ podtozy ptynnych (Bactec) siega 93-97%. Czas
hodowli pratkéw moze byé skrécony do 14 dni. Sondy
genetyczne dla posiewdéw pozwalajg na identyfikacje
wyrostych pratkéw, wynik badania dostepny jest
w ciggu kilku godzin.

Badanie molekularne

Amplifikacja kwaséw nukleinowych pratkéw gruzlicy,
gdy rozmaz plwociny jest dodatni: czutos¢ 95%,
wrazliwos¢é 98%. Wyniki tych badan sa dostepne w ciggu
kilku godzin. Mozliwe s3 wyniki fatszywie dodatnie
z powodu zanieczyszczenia preparatu w laboratorium.

Amplifikacja kwaséw nukleinowych pratkéw gruzli-
cy z plwociny, ktérej rozmaz jest ujemny: czutos¢ 48—
53%, wrazliwo$¢é 95%.

Bronchoskopia

Metoda ta ma szczegblne zastosowanie u chorych
z ujemnymi rozmazami plwociny i u 0séb, ktére nie
wykrztuszaja plwociny.
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