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S t r e s z c z e n i e

Terapia antagonistami czynnika martwicy nowotworów (tumour
necrosis factor – TNF) zwiększa ryzyko zachorowania na gruźlicę.
Przed podaniem antagonisty TNF należy wykluczyć u chorego
aktywną gruźlicę i wykonać test wykrywający zakażenie gruźlicze.
Chory oczekujący na leczenie antagonistą TNF powinien mieć wyko-
nane badanie radiologiczne klatki piersiowej i test wydzielania
interferonu γ (interferon-γ-release assay – IGRA).  Niezbędny jest
wywiad dotyczący przebytej gruźlicy i obecności czynników ryzyka
zakażenia gruźliczego. Zastąpienie próby tuberkulinowej testem
IGRA umożliwia skuteczniejsze wykrywanie chorych zakażonych
M. tuberculosis, którzy wymagają chemioprofilaktyki gruźlicy.

S u m m a r y

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-γ-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.
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W niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki
badań chorobowości na gruźlicę u osób leczonych anta-
gonistami czynnika martwicy nowotworów (tumour
necrosis factor – TNF) Zawarto także zalecenia
postępowania mającego na celu zmniejszenie ryzyka
gruźlicy u wszystkich dorosłych chorych otrzymujących
terapię anty-TNF i to bez względu na typ przewlekłej
choroby zapalnej. Czytelnik znajdzie tutaj uzupełnienie
i rozszerzenie wskazówek postępowania, które wcze-
śniej zaprezentowano reumatologom w opracowaniu
napisanym przez Kucharza, Korzeniewską-Kosełę
i Kotulską [1]. 

Gruźlica pozostaje ważnym wyzwaniem we
współczesnym świecie. W 2007 r. zapadło na nią 9,27
mln osób, a ponad 1,7 mln zmarło z jej powodu [2].

Około 1/3 ludności globu jest zakażona prątkiem gruź-
licy. W niesprzyjających zdrowiu warunkach zakażone
osoby mogą stać się chorymi. Na gruźlicę choruje 
10% zakażonych Mycobacterium tuberculosis [3]. W kra-
jach o małej zapadalności na gruźlicę większość
nowych przypadków choroby jest wynikiem reaktywa-
cji wcześniej nabytego zakażenia, gdyż obecnie ryzyko
pierwotnego zakażenia jest tam małe [4]. W Polsce,
podobnie jak w wielu rozwiniętych krajach, największa
zapadalność na gruźlicę występuje w starszych gru-
pach wiekowych [5]. Prawdopodobieństwo reaktywacji
gruźlicy wzrasta w stanach obniżonej odporności orga-
nizmu, a takim stanem jest starzenie się, co utwierdza
w przekonaniu, że w Polsce, podobnie jak i w innych
rozwiniętych społeczeństwach, głównym mechani-
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zmem pojawiania się aktywnej postaci choroby jest
reaktywacja dawnego zakażenia. 

Badanie, którego celem było oszacowanie odsetka
osób zakażonych prątkiem gruźlicy na podstawie dodat-
niego wyniku testu QuantiFERON TB Gold, wykazało, że
w polskiej populacji jest to 22,4%. Odsetek ten bardzo
się różni w zależności od wieku. W grupie wiekowej osób
do 24 lat wynosi 7,7%, natomiast w zbiorowości osób
powyżej 60. roku życia osiąga wartość aż 47,4% [6]. 

Ryzyko gruźlicy u chorych leczonych
antagonistami czynnika martwicy 
nowotworów

Leki działające antagonistycznie do TNF, dawna
nazwa TNF-α, są stosowane w leczeniu przewlekłych
chorób zapalnych o podłożu autoimmunologicznym,
przede wszystkim w leczeniu reumatoidalnego zapale-
nia stawów, spondyloartropatii seronegatywnych,
młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów, cho-
roby Leśniowskiego i Crohna oraz łuszczycy. Czynnik
martwicy nowotworów, wytwarzany głównie przez
monocyty i makrofagi, jest jedną z głównych cytokin
odpowiedzi zapalnej. Leki hamujące działanie TNF są
albo przeciwciałami monoklonalnymi blokującymi tę
cytokinę (infliksymab, adalimumab), albo rozpuszczal-
nymi receptorami dla TNF połączonymi z fragmentem
Fc przeciwciała IgG (etanercept) [1, 7, 8]. 

U chorych leczonych antagonistami TNF występuje
większe prawdopodobieństwo zachorowania na gruźli-
cę niż w ogólnej populacji i większe niż u chorych nie-
otrzymujących antagonistów TNF. Większość danych
o gruźlicy w grupie osób leczonych antagonistami TNF
jest zebranych od chorych na reumatoidalne zapalenie
stawów. Zapadalność na gruźlicę jest w grupie takich
chorych 2–9 razy większa niż w całej populacji i różni się
w zależności od kraju pochodzenia osób [9, 10]. W więk-
szości przypadków choroby nie ma podstaw, aby przy-
puszczać, że do zakażenia M. tuberculosis doszło w cza-
sie leczenia anty-TNF. Dane epidemiologiczne wskazują,
że w krajach o małej zapadalności na gruźlicę, choroba
ta u osób leczonych antagonistami TNF jest wynikiem
reaktywacji wcześniejszego zakażenia, istniejącego
w stanie latencji. Za taką hipotezą przemawia starszy
wiek chorych oraz mała w tych społeczeństwach szansa
kontaktu z osobą chorą na gruźlicę. Skutkiem
powyższych ustaleń jest adresowane do lekarzy zalece-
nie wykrywania latentnego zakażenia M. tuberculosis
i profilaktyczne leczenie gruźlicy jeszcze przed rozpo-
częciem terapii antagonistą TNF, aby zmniejszać ryzyko
pojawienia się aktywnej formy choroby [11].

Do reaktywacji gruźlicy może dojść po różnym okre-
sie leczenia anty-TNF, najczęściej jednak w ciągu
pierwszych 6 miesięcy. U pacjentów leczonych antago-

nistami TNF gruźlica często ma postać pozapłucną, roz-
sianą, wielonarządową, o gwałtownie postępujących
zmianach. W przypadku zakażenia de novo w trakcie
leczenia antagonistą TNF gruźlica ujawnia się po krót-
kim czasie [12, 13]. 

Wszystkie dostępne leki antagonistyczne do TNF 
zwiększają ryzyko gruźlicy, za czym przemawiają dane
z rejestrów. Jest to wspólna cecha tej grupy leków
i postępowanie zmniejszające ryzyko gruźlicy w czasie
terapii jest niezbędne przed podaniem każdego z antago-
nistów TNF [8, 9, 14–17]. Nie ma dotychczas prospektyw-
nych kontrolowanych badań porównawczych poszczegól-
nych leków.

Rola ziarniny w obronie przeciwko
zakażeniu prątkiem gruźlicy 

Czynnik martwicy nowotworów i receptory dla niego
są ważnymi regulatorami proliferacji komórek immuno-
logicznych, długości ich życia, różnicowania się i apop-
tozy. Czynnik martwicy nowotworów aktywuje makro-
fagi do niszczenia prątków, pobudza wytwarzanie
chemokin, które przyciągają komórki jednojądrowe
tworzące ziarninę, pobudza rozwój i utrzymuje integral-
ność ziarniny. Ziarnina, zbudowana z makrofagów,
komórek nabłonkowatych i olbrzymich pochodzących
z makrofagów oraz z limfocytów ogranicza zakażenia
wywołane przez prątki kwasooporne. Badania na mode-
lu zwierzęcym wykazały rolę TNF w hamowaniu roz-
mnażania się prątków. Czynnik martwicy nowotworów
wydłuża życie makrofagów i zapobiega dezorganizacji
ziarniny. Podawanie przeciwciał anty-TNF myszom cho-
rym na gruźlicę powoduje zwiększenie liczby prątków,
uszkodzenie ziarniny i szybszą śmierć zwierząt [3, 8, 9].

Latentne zakażenie gruźlicze 

Latentne (utajone) zakażenie gruźlicze jest stanem
równowagi, w którym układ odpornościowy utrzymuje
prątki w stanie uśpienia, nie dopuszczając do aktywnej
choroby. Prątki gruźlicy mogą pozostawać w stanie uśpie-
nia przez wiele lat. Gdy odpowiedź immunologiczna zosta-
je zaburzona, prątki rozmnażają się i rozsiewają. Latentne
zakażenie nie wywołuje objawów ani zmian radiologicz-
nych [16, 18, 19], dlatego nie istnieje możliwość bezpo-
średniego ujawnienia prątków gruź-licy w stadium laten-
cji. Diagnostyka latentnego zakażenia gruźliczego polega
zatem na pośrednich metodach: na stosowaniu próby
tuberkulinowej i na przeprowadzaniu testu opartego na
pomiarze wydzielania interferonu γ [19].

Próba tuberkulinowa

Przez prawie sto lat próba tuberkulinowa pozosta-
wała jedyną metodą wykrywania zakażenia prątkami
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gruźlicy. Standardowym sposobem wykonania próby
tuberkulinowej jest test Mantoux. Obserwowalną reak-
cję komórkową wyzwala śródskórne wstrzyknięcie
oczyszczonego preparatu antygenowego otrzymanego
z hodowli M. tuberculosis i zawierającego mieszaninę
różnych białek. Preparat jest wstrzykiwany na grzbie-
tową powierzchnię przedramienia. Reakcja zaczyna się
po 6–8 h, a największą postać przybiera po 48–72 h. In-
tensywność odczynu skórnego jest mierzona średnicą
nacieku (nie rumienia!) i przedstawiana w milimetrach.
Próba tuberkulinowa dość trafnie wykrywa zakażenie
gruźlicze w różnych grupach ryzyka, co zostało potwier-
dzone w wielu badaniach zrealizowanych na dużych
zbiorowościach [3, 19–21]. 

Wykrywanie zakażenia prątkami gruźlicy metodą
próby tuberkulinowej było i jest wykonywane u kandy-
datów do leczenia antagonistami TNF. Do chemioprofi-
laktyki zakażenia gruźliczego kwalifikowani są chorzy
z odczynem tuberkulinowym o średnicy ≥ 5 mm. Che-
mioprofilaktyka u tych osób znacząco zmniejsza ryzyko
zachorowania na gruźlicę w czasie terapii anty-TNF.
Uznanie za dodatni odczynu o średnicy ≥ 5 mm, nie zaś
≥ 10 mm, ani tym bardziej ≥ 15 mm, zapewnia dużą
czułość testu kosztem jego specyficzności. Do leczenia
profilaktycznego kwalifikuje się większość osób z rzeczy-
wiście dodatnim wynikiem próby. Jednocześnie niski
„punkt odcięcia” dla dodatniej wartości odczynu kwalifi-
kuje do chemioprofilaktyki osoby z odczynem fałszywie
dodatnim, czyli osoby w rzeczywistości niezakażone 
[19, 22]. 

W sytuacji uzyskania ujemnego odczynu tuberkuli-
nowego niektórzy eksperci zalecają powtórzenie próby
[17, 23, 24], jednak postępowanie takie nie wydaje się
uzasadnione. Przy powtarzaniu próby tuberkulinowej
występuje efekt wzmocnienia (boosting), który wcale
nie oznacza zakażenia gruźliczego [3]. 

Wady próby tuberkulinowej

Próba tuberkulinowa ma znaczne ograniczenia. Już
w samym odczytywaniu wyniku jest miejsce na arbi-
tralność. Odmienne odczytanie wyników próby przez
różne osoby zdarza się szczególnie często w przypadku
małej średnicy nacieku zapalnego. Odczyn tuberkulino-
wy może być fałszywie dodatni lub fałszywie ujemny
z powodów immunologicznych. Stosowana do próby
tuberkulinowej mieszanina antygenów zawiera zarów-
no antygeny swoiste dla M. tuberculosis, jak i antygeny
nieswoiste. Wśród nieswoistych są antygeny wspólne
dla prątków gruźlicy i licznych prątków niegruźliczych,
w tym atentowanych prątków M. bovis, wykorzystywa-
nych w szczepionce BCG. Próba tuberkulinowa ma
obniżoną swoistość z powodu reakcji krzyżowych

między antygenami wspólnymi dla różnych typów
prątków [25]. 

W Turcji, której mieszkańcy poddawani są powta-
rzanym szczepieniom BCG, a zapadalność na gruźlicę
w ostatnich latach wynosiła około 30/100 000 osób,
zalecono 9-miesięczną chemioprofilaktykę izoniazy-
dem na podstawie odczynu tuberkulinowego ≥ 5 mm
lub zmian włóknistych w badaniu radiologicznym płuc
u 635 spośród 770 badanych osób. Nie obserwowano
różnicy występowania dodatniego odczynu tuberkuli-
nowego między osobami poddanymi wcześniej immu-
nosupresji i niepoddanymi takiemu postępowaniu.
Rezultat przeprowadzenia chemioprofilaktyki przy nie-
wątpliwie nadmiernej rozpoznawalności gruźliczego
zakażenia okazał się pozytywny. Gruźlica rozwinęła się
tylko u 6 chorych, spośród których aż połowa
niewłaściwie stosowała leczenie profilaktyczne [2, 26].

Czułość próby tuberkulinowej staje się mniejsza
w stanach upośledzonej odpowiedzi immunologicznej –
w rezultacie choroby i leczenia immunosupresyjnego
oraz w podeszłym wieku. Anergia tuberkulinowa
i fałszywie ujemne odczyny próby pojawiają się u osób
w 6. dekadzie życia i starszych. Szczyt nowych zacho-
rowań na reumatoidalne zapalenie stawów występuje
właśnie w takim wieku: u kobiet między 55. a 64.
rokiem życia, u mężczyzn zaś między 65. a 75. rokiem
życia [27]. Chorzy na chorobę Leśniowskiego i Crohna
mają ujemne odczyny skórne z powodu anergii stwier-
dzanej w tej chorobie [28]. Próba tuberkulinowa nie ma
kontroli dodatniej, dlatego zdarza się, że nie wiadomo,
czy ujemny wynik testu jest konsekwencją immunosu-
presji, nieprawidłowego wykonania testu, czy też nie-
obecności zakażenia M. tuberculosis. 

Z powyższych ustaleń wynika, że uzależnianie decy-
zji o podjęciu chemioprofilaktyki od wyniku próby tuber-
kulinowej może prowadzić zarówno do nadmiernego
rozpoznawania zakażenia gruźliczego i niepotrzebnej
chemioprofilaktyki, jak i do niewykrywania takiego
zakażenia u osób z zaburzeniami odporności [20]. Che-
mioprofilaktyka gruźlicy jest konieczna u chorych
z prawdopodobieństwem zakażenia prątkiem gruźlicy,
którzy będą leczeni antagonistą TNF. Jednocześnie trze-
ba pamiętać, że chemioprofilaktyka naraża chorych na
niepożądane działania leków przeciwprątkowych i na
dłuższe pozostawanie bez terapii anty-TNF. Nietrafność
próby tuberkulinowej przy wykrywaniu zakażenia
M. tuberculosis powoduje, że coraz powszechniej zaleca
się wykonywanie testów IGRA u kandydatów do lecze-
nia anty-TNF [29]. Zaletą tych testów jest specyficzność
dla zakażenia gruźliczego i większa czułość w stanach
immunosupresji. Za szwajcarskimi badaczami twierdzę
zatem, że przyszedł czas, żeby pożegnać „starego przy-
jaciela”, czyli test tuberkulinowy [20]. 
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Testy IGRA

W rezultacie badań nad genomem prątków gruźlicy
opracowano ostatnio testy oparte na pomiarze interfero-
nu γ, cytokiny wydzielanej przez uczulone komórki T po
kolejnym kontakcie z antygenami prątka gruźlicy. Nazwa
tych testów jest skrótem od pierwszych liter angielskie-
go określenia interferon-γ release assay, czyli IGRA.
W powszechnym użyciu są dwa typy testów IGRA – dwie
komercyjne postacie testów mierzących wydzielanie
IFN-γ z uczulonych limfocytów T po stymulacji antygena-
mi M. tuberculosis. Używane antygeny (ESAT-6 i CFP-10,
z dodatkowym antygenem TB7.7 stosowanym w Quan-
tiFERON-Gold In Tube) są niemal doskonale specyficzne
dla M. tuberculosis complex (M. tuberculosis, M. bovis,
M. africanum). Swoistość testów IGRA u osób szczepio-
nych BCG, które nie miały jeszcze kontaktu z gruźlicą,
jest duża i wynosi 96–100%. Jest tak, ponieważ wymie-
nionych antygenów nie mają prątki niegruźlicze, z wyjąt-
kiem M. szulgai, M. kansasii, M. marinum. Co najważniej-
sze, używane w testach IGRA antygeny nie występują
w żadnym z atentowanych szczepów M. bovis – BCG. Na
wynik testu IGRA nie wpływa kontakt z większością
prątków niegruźliczych [3, 30].

Pierwszy z komercyjnych testów IGRA oparty jest
na technologii ELISA i mierzy stężenie IFN-γ wydziela-
nego po inkubacji pełnej krwi ze specyficznymi antyge-
nami (QuantiFERON-TB Gold i QuantiFERON-TB Gold In
Tube, Cellestis). W drugim z dostępnych testów IGRA
zastosowano metodę ELISPOT (skrót od enzyme-linked
immunospot assay) i pomiar liczby limfocytów wydzie-
lających IFN-γ, uwidaczniających się po inkubacji
komórek jednojądrowych z krwi obwodowej z antyge-
nami jako zabarwione punkty (T-SPOT.TB, Oxford
Immunotec). Oba testy wymagają tylko jednej wizyty
badanej osoby. Wynik każdego z testów nie zależy od
osoby odczytującej, oba mogą być powtarzane bez
efektu wzmocnienia, a szczepienie BCG nie ma wpływu
na ich wynik. Oznacza to, że inaczej niż w próbie tuber-
kulinowej, testy IGRA nie dają wyników fałszywie
dodatnich u osób szczepionych BCG. U osób bez zabu-
rzeń odporności oba testy mają diagnostyczną czułość
co najmniej równą czułości odczynu tuberkulinowego.
Istnieje pozytywna korelacja wyników testów IGRA
z czasem trwania oraz bliskością kontaktu z chorym na
gruźlicę. Co więcej, jest to silniejsza korelacja niż
w przypadku próby tuberkulinowej. Testy IGRA mają
przewagę nad próbą tuberkulinową także przy wykry-
waniu zakażenia gruźliczego u osób w immunosupresji.
Wykazano większą czułość obu testów IGRA u chorych
z umiarkowanym upośledzeniem odporności, które
powoduje monoterapia kortykosteroidami i azatio-
pryną [31, 32].

Wady testów IGRA

W rzadkich sytuacjach wyniki badania testem IGRA
są nieokreślone i fałszywie ujemne. Przyczyną małego
wydzielania interferonu γ w kontroli dodatniej i tym
samym przyczyną trudnych interpretacyjnie wyników
testu IGRA są techniczne błędy postępowania osób
wykonujących badanie. Przechowywanie próbki
w lodówce, oziębienie przed inkubacją, nieodpowiedni
transport bez ochrony przed zimnem powodują anergię
komórkową. Kolejną przyczyną jest rzeczywista limfo-
penia, np. w wyniku kortykosteroidoterapii i immuno-
supresji.

Częstość nieokreślonych, niekonkluzywnych wyni-
ków jest mniejsza przy stosowaniu drugiego z testów
IGRA, tj. T-SPOT.TB. Liczba użytych limfocytów jest
w tym teście stała, niezależnie od limfopenii krwi
obwodowej. Co więcej, w teście tym stosowane jest
większe stężenie środka stymulującego. 

Testy IGRA, tak jak i odczyn tuberkulinowy, nie
pozwalają na odróżnienie latentnego zakażenia
prątkiem gruźlicy od aktywnej choroby. Nie pokazują
różnicy między zakażeniem niedawnym, stanowiącym
największe ryzyko rozwoju choroby, i zakażeniem
odległym w czasie. Słabością testów IGRA jest brak
badań pokazujących, w jakim czasie po zakażeniu
M. tuberculosis wynik testu IGRA staje się dodatni.
Tymczasowo przyjmowane jest założenie, że dzieje się
to mniej więcej po takim samym czasie, jak w teście
próby tuberkulinowej. Odczyn tuberkulinowy staje się
dodatni po upływie 2–8 tygodni od zakażenia M. tuber-
culosis [33, 34]. 

Kolejnymi, niewyjaśnionymi do tej pory zagadnienia-
mi są rozbieżności wyniku testu IGRA i próby tuberkuli-
nowej u osób nieszczepionych BCG, różnice wyników
uzyskiwanych w obu typach testów IGRA, obserwowana
niekiedy zmienność w czasie wyników testu IGRA przy
powtarzanym badaniu. Problemem jest brak rozciąg-
niętych w czasie obserwacji potwierdzających progno-
styczną trafność testów IGRA. Ponadto testy IGRA wyma-
gają dobrego wyposażenia laboratoryjnego [20, 33]. 

Trafność testów IGRA przy wykrywaniu
zakażenia gruźliczego u kandydatów 
do leczenia anty-TNF

Panuje powszechna opinia o dużej trafności testu
IGRA w identyfikowaniu chorych, którzy powinni być
poddani profilaktycznemu leczeniu gruźlicy przed poda-
niem antagonisty TNF. Próba tuberkulinowa nie jest
w tej grupie właściwym badaniem wykrywającym
latentne zakażenie gruźlicze, ponieważ niemal wszyscy
chorzy na przewlekłe choroby zapalne przyjmują leki
immunosupresyjne, oczekując na leczenie anty-TNF.
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Powyższe przekonanie ekspertów poparte jest coraz
liczniejszymi badaniami. Wykazano silny związek
dodatniego wyniku testów opartych na pomiarze inter-
feronu γ (IGRA) z czynnikami ryzyka zakażenia gruźli-
czego; związek silniejszy niż w przypadku dodatniego
odczynu tuberkulinowego. Z kolei dodatni odczyn
tuberkulinowy jest silnie skorelowany z przebytym
szczepieniem BCG [34–39]. 

Zalety testu IGRA u kandydatów do terapii anty-TNF
szczepionych BCG przedstawiono w opracowaniu Laffit-
te’a i wsp. [40]. Odmianą T-SPOT.TB testów IGRA udało
się wykryć zakażenie gruźlicze u 20% (10/50) chorych
na łuszczycę, zbadanych przed planowanym leczeniem
antagonistą TNF; 90% tych osób było zaszczepionych
BCG. Dla porównania, dodatni odczyn tuberkulinowy 
≥ 5 mm stwierdzono u 40% chorych z tej grupy. Dodat-
ni wynik testu IGRA pozostawał w silniejszym korela-
cyjnym związku z czynnikiem ryzyka gruźlicy, jakim był
kontakt z osobą chorą na gruźlicę w rodzinie lub
w miejscu pracy, oraz z objawami przebytej gruźlicy
w radiologicznym obrazie płuc.

Znanym zjawiskiem u chorych na przewlekłe choro-
by zapalne są ujemne odczyny tuberkulinowe
występujące mimo radiologicznych pozostałości prze-
bytej gruźlicy [41]. Zdarzały się nawet zachorowania na
gruźlicę u osób ze stwierdzonym ujemnym odczynem
tuberkulinowym. 

W jednym z badań przeprowadzonych w Stanach
Zjednoczonych ujemny odczyn tuberkulinowy miało aż
34 ze 130 osób zgłoszonych między listopadem 2001  r.
i czerwcem 2006 r., chorych na gruźlicę rozpoznaną
podczas leczenia anty-TNF (próbę tuberkulinową wyko-
nano przed leczeniem antagonistą TNF tylko u połowy
osób) [42]. Podobne spostrzeżenia mieli inni badacze.
W grupie 43 chorych na reumatoidalne zapalenie sta-
wów zdarzyły się 4 przypadki gruźlicy u osób ze wstęp-
nie ujemnym odczynem tuberkulinowym [43]. Częste
zjawisko anergii tuberkulinowej u chorych na reumato-
idalne zapalenie stawów potwierdziło badanie przepro-
wadzone w Peru. U chorych na reumatoidalne zapale-
nie stawów średnica odczynu tuberkulinowego była
istotnie mniejsza (średnia wielkość odczynu 4,5 vs
11,5 mm; p < 0,01), natomiast odsetek odczynów 
< 5 mm był istotnie wyższy – 79/112 (70,6%) vs 25/96
(26%); p < 0,01 – w porównaniu z osobami zdrowymi,
bez zaburzeń odporności [44]. 

Specyficzność testów IGRA i przewaga ich czułości
nad czułością próby tuberkulinowej w wykrywaniu
zakażenia gruźliczego – pokazana w grupie chorych na
przewlekłe choroby zapalne – sprawiają, że testy te
zastępują próbę tuberkulinową w wykrywaniu zaka-
żenia gruźliczego u chorych zakwalifikowanych do lecze-
nia antagonistą TNF [3, 12, 29, 32, 34, 35, 39, 44–46].

Leczenie profilaktyczne zmniejszające
ryzyko gruźlicy u osób leczonych 
antagonistami czynnika martwicy 
nowotworów

Chemioprofilaktyka osób zakażonych prątkiem 
gruźlicy znacznie zmniejsza ryzyko wystąpienia gruźli-
cy w czasie terapii anty-TNF, jednak nawet mimo profi-
laktycznego leczenia, zdarzają się zachorowania na
gruźlicę w tej grupie chorych. Skuteczność chemiopro-
filaktyki przy dobrej współpracy chorego i stosowaniu
zaleconego leczenia sięga 90% [47–49]. Leczeniem
z wyboru jest podawanie przez 9 miesięcy izoniazydu,
w dawce 5 mg/kg m.c. raz na dobę, nie więcej niż
300 mg. Inną możliwością jest łączne podawanie izo-
niazydu i ryfampicyny w dawce 10 mg/kg m.c. na dobę,
nie większej niż 600 mg, przez 3 miesiące. Przy nietole-
rancji izoniazydu można podać samą ryfampicynę;
leczenie takie trwa 4 miesiące. Ryfampicyna wchodzi
w znaczące reakcje z wieloma lekami, co może utrud-
niać jej stosowanie. Chemioprofilaktyka inna niż izo-
niazydem ma porównywalną skuteczność w różnych
populacjach osób zakażonych prątkiem gruźlicy, jed-
nakże nie była dotychczas dostatecznie oceniona u cho-
rych leczonych antagonistami TNF [3, 34, 35, 50–52]. 

Wydaje się, że im dłużej trwa przyjmowanie leków
przeciwprątkowych przed rozpoczęciem terapii anty-
-TNF, tym lepiej; nie ma jednak badań, które by taką
tezę potwierdzały. Ze względu na wyeliminowanie
zagrożenia gruźlicą optymalne jest podanie inhibitora
TNF dopiero po zakończeniu chemioprofilaktyki [53]. 

Długie oczekiwanie na terapię anty-TNF szkodzi cho-
remu, dlatego uznano, że podanie inhibitora TNF
możliwe jest już po 1–2 miesiącach chemioprofilaktyki.
Po tym czasie wiadomo, że chemioprofilaktyka jest
dobrze tolerowana i że będzie przyjęta w całości [11, 34]. 

Gruźlica w czasie leczenia antagonistą
czynnika martwicy nowotworów

Objawy gruźlicy u osób leczonych antagonistą TNF
są nietypowe i w połowie przypadków mają
pozapłucną postać, dlatego u osób niezgłaszających
objawów nie jest uzasadnione regularne wykonywanie
badania RTG płuc. Taki chory powinien znać objawy
wskazujące na gruźlicę; powinien być poinformowany,
że są to: osłabienie, gorączka, kaszel, powiększenie
obwodowych węzłów chłonnych. Nie ma też uzasad-
nienia dla powtarzania testu IGRA na zakończenie che-
mioprofilaktyki i kontrolnie w czasie leczenia anty-TNF.
Można powtórzyć IGRA, gdy chory, który miał ujemny
wynik testu przed rozpoczęciem terapii antagonistą
TNF, ma kontakt z chorym na gruźlicę podczas tego
leczenia [3, 34, 54]. 
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W trakcie podawania leków anty-TNF nie można
zapominać o zagrożeniu gruźlicą także u chorych, któ-
rzy przeszli chemioprofilaktykę. Należy pamiętać, że
gruźlica u osób z immunosupresją często ma postać
pozapłucną, jest gruźlicą kości, ośrodkowego układu
nerwowego czy wątroby. Może atakować kilka
narządów, dając przy tym różnorodne objawy. Jeśli są
podstawy do dopuszczenia hipotezy o gruźlicy innych
narządów niż płuca, należy wysłać do badania mikro-
biologicznego materiał pobrany od chorego – tkankę,
ropę, płyn z jam ciała. Wybór miejsca pobrania mate-
riału diagnostycznego i badań obrazowych zależy od
rodzaju objawów oraz wyników badania fizykalnego.
Zalecenie obserwowania objawów gruźlicy dotyczy
nawet 12 miesięcy po zakończeniu terapii infliksyma-
bem. W początkach leczenia antagonistami TNF docho-
dziło do zbyt późnego rozpoznawania aktywnej gruźli-
cy [12, 53, 55]. 

Przy podejrzeniu gruźlicy zaleca się przerwanie lecze-
nia anty-TNF i wyjaśnienie przyczyny objawów. Jeśli
obraz kliniczny przemawia za gruźlicą, uzasadnione jest
podanie leków przeciwprątkowych, bez czekania na
wyniki posiewów z pobranych materiałów diagnostycz-
nych. Ponowne podanie antagonisty TNF może nastąpić
po zakończeniu leczenia przeciwprątkowego. Jeśli jednak
długa przerwa w leczeniu anty-TNF stanowi zagrożenie
dla chorego, dopuszczony jest powrót do terapii anty-
-TNF wcześniej, po zastosowaniu leków przeciwprątko-
wych i uzyskaniu poprawy klinicznej [34, 35]. 

Po nagłym zaprzestaniu podawania antagonisty TNF
i odbudowie odpowiedzi immunologicznej mogą
wystąpić groźne dla chorego reakcje paradoksalne pole-
gające na gwałtownym nasileniu objawów gruźlicy [14].

Zalecenia

Postępowanie zmniejszające ryzyko gruźlicy 
w czasie leczenia antagonistą czynnika
martwicy nowotworów

Wszystkie przedstawione niżej zalecenia są zgod-
ne z zaleceniami wdrażanymi w innych krajach [11,
34, 35, 50].

Przed podaniem antagonistów TNF należy:
1) wykluczyć aktywną gruźlicę,
2) wykryć zakażenie gruźlicze,
3) jeśli są wskazania, rozpocząć leczenie latentnego

zakażenia gruźliczego (chemioprofilaktyka). 
U każdego chorego zaleca się wykonanie: 

1) badania radiologicznego płuc, 
2) wywiadu dotyczącego przebytej gruźlicy i czynników

ryzyka zakażenia gruźliczego, takich jak:
• znany kontakt z chorym na gruźlicę, 
• podróże do krajów o dużej zapadalności na gruźlicę, 

• pobyt lub praca w więzieniu, schroniskach dla
bezdomnych, 

3) badania klinicznego (objawy, badanie fizykalne), 
4) testu IGRA.

Postępowanie w przypadku nieokreślonego wyniku
testu IGRA 

Jeśli wynik testu jest nieokreślony (brak reakcji na
miogen), to należy badanie powtórzyć w celu wyeli-
minowania technicznych błędów. Gdy kolejne badanie
daje niekonkluzywny rezultat, jest to oznaka zabu-
rzeń immunologicznych uniemożliwiających wykrycie
testem IGRA zakażenia prątkiem gruźlicy i wskazanie
do wykonania próby tuberkulinowej. Zaznaczyć trze-
ba, że nieokreślone wyniki testów IGRA obserwowano
zwykle u osób mających ujemny odczyn tuberkulino-
wy. Jeśli badany wie, że był w przeszłości narażony na
kontakt z gruźlicą, to wymaga chemioprofilaktyki nie-
zależnie od wyniku testów i nie ma potrzeby wykony-
wania dodatkowo próby tuberkulinowej.

Wskazania do wykonania próby tuberkulinowej:

1. Gdy wynik testu IGRA jest nieokreślony także po
powtórzeniu badania.

Jeśli test IGRA jest niedostępny, to postępowanie
opiera się na wyniku próby tuberkulinowej. Średnica
odczynu tuberkulinowego ≥ 5 mm stanowi dodatni wynik
próby tuberkulinowej i wyznacza postępowanie takie, jak
w przypadku dodatniego wyniku w teście IGRA. 

Postępowanie w przypadku nieprawidłowego 
obrazu radiologicznego klatki piersiowej 

Jeśli chory ma zmiany płucne w badaniu radiologicz-
nym wskazujące na gruźlicę, zarówno aktywną, jak 
wcześniej przebytą, jest to wskazanie do mikrobiologicz-
nych badań plwociny (materiałów pobranych w czasie
bronchoskopii, jeśli chory nie wykrztusza plwociny) na
obecność prątków gruźlicy. 

Wybór postępowania przed podaniem
antagonisty czynnika martwicy 
nowotworów

I. Leczenie antagonistą czynnika martwicy
nowotworów bez potrzeby 
chemioprofilaktyki gruźlicy:

1. Chorzy z prawidłowym obrazem radiologicznym płuc
i z ujemnym wynikiem testu IGRA, którzy nie mają
objawów wskazujących na możliwość gruźlicy i nie
podają czynników ryzyka zakażenia gruźliczego,
mogą niezwłocznie rozpocząć terapię anty-TNF.
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2. Chorzy leczeni w przeszłości z powodu gruźlicy
i o których wiadomo, że ich leczenie było prowadzo-
ne prawidłowo, bez objawów wskazujących na
wznowę choroby, z ujemnymi wynikami badania
mikrobiologicznego plwociny. Wynik testu IGRA nie
wpływa na decyzję w tej grupie chorych i badanie
nie musi być wykonane. 

II. Leczenie antagonistą czynnika martwicy
nowotworów po rozpoczęciu
chemioprofilaktyki gruźlicy:

Antagonista TNF może być podany po miesiącu
chemioprofilaktyki, jeśli jest ona dobrze tolerowana
i stosowana bez przerw.

A. Chemioprofilaktyka bez potrzeby wcześniejszych
badań mikrobiologicznych wykluczających aktywność
choroby:

1. Chorzy z prawidłowym obrazem radiologicznym płuc,
bez objawów wskazujących na możliwość gruźlicy,
którzy mają dodatni wynik testu IGRA.

2. Chorzy z prawidłowym obrazem radiologicznym płuc,
bez objawów wskazujących na możliwość gruźlicy,
którzy mają ujemny bądź nieokreślony wynik IGRA
i w przeszłości byli narażeni na kontakt z chorym na
gruźlicę. 

3. Chorzy z prawidłowym obrazem radiologicznym płuc
i bez objawów wskazujących na możliwość gruźlicy,
z nieokreślonym wynikiem IGRA, którzy mają odczyn
tuberkulinowy ≥ 5 mm.

B. Chemioprofilaktyka dopiero po wykonaniu badań
mikrobiologicznych i wykluczeniu aktywności gruźlicy:

4. Chorzy, którzy mają ślady po przebytej nieleczonej
i już nieaktywnej gruźlicy (zwapnienia, drobne
zwłóknienia w szczytach płuc lub zgrubienia
opłucnej), bez objawów aktywnej choroby. Wobec
takich chorych zaleca się mikrobiologiczne badania
plwociny (rozmazy i posiewy). Leczenie profilaktycz-
ne można rozpocząć w sytuacji, gdy znane są wyni-
ki posiewów plwociny wykluczające aktywną gruźli-
cę. Wynik IGRA nie wpływa na decyzję. Przy
niejasnym obrazie radiologicznym płuc pomocna
jest tomografia komputerowa o wysokiej rozdziel-
czości, która może wykazać objawy aktywności cho-
roby (Aneks [54]).

5. Chorzy leczeni w przeszłości na gruźlicę, bez dowodu
na poprawność leczenia, po wykluczeniu aktywności
procesu badaniami mikrobiologicznymi [48].

Uwagi: 
• Lekarze innych specjalności powinni współpraco-

wać podczas wykrywania zakażenia gruźliczego

i wykluczania aktywnej choroby ze specjalistami
chorób płuc. 

• Chorzy bez zmian w badaniu radiologicznym płuc,
którzy kaszlą, powinni mieć wykonane badania
mikrobiologiczne plwociny (materiałów pobra-
nych w czasie bronchoskopii). 

• Na koniec chemioprofilaktyki zaleca się powtórze-
nie badania radiologicznego płuc. 

• Z powodu hepatotoksyczności izoniazydu i/lub
ryfampicyny chory poddany chemioprofilaktyce
wymaga regularnej oceny wybranych wskaźników
laboratoryjnych. Powinien znać zagrożenia terapii
przeciwgruźliczej i aż do wyjaśnienia przerwać przyj-
mowanie leku przeciwprątkowego w przypadku
wystąpienia niechęci do jedzenia, nudności, wymio-
tów i/lub bólów brzucha. Zwiększenie aktywności
aminotransferaz trzykrotnie powyżej górnej granicy
normy jest wskazaniem do przerwania leczenia
w oczekiwaniu na normalizację tych wskaźników.

III. Wykrycie u chorego kwalifikowanego
do leczenia antagonistą czynnika 
martwicy nowotworów aktywnej gruźlicy 

W przypadku wykrycia aktywnej gruźlicy należy roz-
począć leczenie przeciwprątkowe. Chorzy ci mogą roz-
począć leczenie antagonistą TNF po zakończeniu lecze-
nia przeciwprątkowego. Dopuszcza się, jeśli przebieg
choroby zapalnej tego wymaga, rozpoczęcie terapii
antagonistą TNF jeszcze w czasie leczenia prze-
ciwprątkowego, najwcześniej po zakończeniu fazy
intensywnej, tzn. po dwóch miesiącach leczenia przy
właściwej współpracy chorego. Jeśli gruźlica jest
potwierdzona bakteriologicznie, należy czekać z poda-
niem antagonisty TNF do uzyskania wyników lekow-
rażliwości i przekonania się, że prątki gruźlicy są
wrażliwe na podane leki.

IV. Gruźlica w czasie leczenia antagonistą
czynnika martwicy nowotworów  

Gruźlicę występującą podczas leczenia antagonistą
TNF opisano na stronach 8, 9. 

Na rycinie 1 przedstawiono schemat postępowania
w zapobieganiu gruźlicy u chorych leczonych antagoni-
stami TNF.

Aneks [54]

Objawy gruźlicy

Gruźlica płuc może początkowo przebiegać bezob-
jawowo lub z niewielkimi objawami. Najczęstszym
objawem choroby jest kaszel, suchy lub z wykrztusza-

Maria Korzeniewska-Koseła10



Reumatologia 2010; 48/1

niem. Jeśli chory kaszle dłużej niż trzy tygodnie, powi-
nien być traktowany jako podejrzany o gruźlicę.
Wystąpić mogą krwioplucia oraz bóle opłucnowe. 

Ogólne objawy gruźlicy to: gorączka, osłabienie,
brak łaknienia, zmniejszenie masy ciała, hepatomega-
lia, splenomegalia, powiększenie węzłów chłonnych.
Badanie fizykalne klatki piersiowej zwykle jest bez zna-
czenia; możliwe są trzeszczenia, objawy nacieku
miąższowego i zjawiska wywołane obecnością wysięku
opłucnowego.

W gruźlicy osierdzia występuje tachykardia, hepato-
megalia, pulsus paradoxus, tarcie osierdziowe. W bada-
niu brzucha można wykryć płyn w jamie brzusznej
i/lub masę w jamie brzusznej. 

W gruźlicy opon mózgowo-rdzeniowych występują
zmiany zachowania, bóle głowy oraz drgawki. 

W gruźlicy układu kostno-szkieletowego występują
obrzęki stawów i umiejscowiony ból. 

W gruźlicy układu moczowego pokazuje się jałowy
ropomocz, powtarzają się objawy zakażenia dróg
moczowych. 

Badania diagnostyczne w gruźlicy
Badanie radiologiczne klatki piersiowej

Najczęstszym zjawiskiem w gruźlicy popierwotnej
są nacieki, z jamami lub bez rozpadu, w szczytowo-tyl-
nych segmentach płatów górnych i w segmencie szczy-
towym płata dolnego. Obraz RTG płuc może być pra-
widłowy u chorych ze zmianami tylko wewnątrz-
oskrzelowymi. W chorobie rozsianej u 50–90% chorych
widoczne są zmiany prosowate. U chorych w immuno-
supresji mogą występować nacieki bez rozpadu
w różnych polach płucnych lub powiększenie węzłów
chłonnych wnęk i śródpiersia, bez towarzyszących
nacieków. 

chorzy zakwalifikowani do leczenia antagonistą TNF

badanie radiologiczne klatki piersiowej test IGRA

prawidłowe

wynik dodatni

rozpoczęcie leczenia antagonistą TNF

nieprawidłowe

obraz aktywnej gruźlicy* obraz zmian pogruźliczych

badania mikrobiologiczne

wynik ujemny

chemioprofilaktyka gruźlicy

leczenie przeciwprątkowe

wynik dodatni wynik ujemny

Ryc. 1. Schemat postępowania zapobiegającego gruźlicy u chorych leczonych antagonistami TNF.
Fig. 1. Prevention of tuberculosis in patients treated with TNF antagonists.

* Przy podejrzeniu aktywnej gruźlicy płuc należy wykonać badania mikrobiologiczne plwociny i/lub materiału uzyskanego podczas bronchoskopii. Ujemne 
wyniki badań mikrobiologicznych nie wykluczają rozpoznania choroby.
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Tomografia komputerowa

Badanie z wykorzystaniem tomografii komputero-
wej ujawnia małe jamy, guzki, zmiany prosowate, roz-
strzenie oskrzeli, włóknienie, powiększenie węzłów
chłonnych wnęk i śródpiersia, małe ilości płynu w jamie
opłucnowej i obraz „pączkującego drzewa”. 

Rozmazy i posiewy plwociny 

Czułość testu zwiększa się wraz z wielokrotnym wyko-
naniem tych badań. Rozmazy można zrobić z każdego
materiału pobranego od osoby chorej. 

Posiewy na podłożach stałych w połączeniu z posie-
wami na podłożach płynnych są złotym standardem
w rozpoznawaniu gruźlicy. Czułość podłoża Löwenste-
ina i Jensena wynosi 67–82%, specyficzność 95%.
Czułość podłoży płynnych (Bactec) sięga 93–97%. Czas
hodowli prątków może być skrócony do 14 dni. Sondy
genetyczne dla posiewów pozwalają na identyfikację
wyrosłych prątków, wynik badania dostępny jest
w ciągu kilku godzin.

Badanie molekularne

Amplifikacja kwasów nukleinowych prątków gruźlicy,
gdy rozmaz plwociny jest dodatni: czułość 95%,
wrażliwość 98%. Wyniki tych badań są dostępne w ciągu
kilku godzin. Możliwe są wyniki fałszywie dodatnie
z powodu zanieczyszczenia preparatu w laboratorium. 

Amplifikacja kwasów nukleinowych prątków gruźli-
cy z plwociny, której rozmaz jest ujemny: czułość 48–
53%, wrażliwość 95%.

Bronchoskopia

Metoda ta ma szczególne zastosowanie u chorych
z ujemnymi rozmazami plwociny i u osób, które nie
wykrztuszają plwociny. 
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