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DIJAGNOSTIKA LATENTNE TUBERKULOZE (TB) ODRASLIH
CUEPLJENIH BOLESNIKA (BCG) U HRVATSKOJ PRIJE UVODENJA TERAPIJE
ANTAGONISTIMA FAKTORA TUMORSKE NEKROZE

DIAGNOSTICS OF LATENT TUBERCULOSIS (TB) IN ADULT
VACCINATED PATIENTS (BCG) IN CROATIA BEFORE INTRODUCTION
OF TUMOR NECROSIS FACTOR ANTAGONIST THERAPY
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Sazetak

Tuberkuloza (TB) je realna komplikacija tijekom li-
jecenja inhibitorima TNFa 1 u svakog bolesnika neophod-
na je preterapijska obrada s ciljem otkrivanja rizika reak-
tivacije latentne infekcije ili nove zaraze mikobakterijem
tuberkuloze. Prema novim saznanjima u imunokompromi-
tiranih bolesnika, u slu¢aju negativnog PPD nalaza, uput-
no je u razmaku od 7 dana ponoviti PPD test jo$ jedan put
(booster PPD). Induracija od 5 mm i vise predstavlja pato-
loski nalaz koji nalaze imunolosku dijagnostiku i daljnju

Kljuéne rijeci

detaljnu obradu/lijecenje u suradnji s pulmologom. U sva-
kog bolesnika s rizikom TB indicirana je kemoprofilaksa
izonijazidom, 5 mg/kg TT dnevno kroz 6 mjeseci. Anti-
TNF terapija moze se zapoceti najranije nakon 2 mjeseca
kemoterapije TB. Cini se da monoklonska anti-TNF pro-
tutijela u odnosu na solubilni receptor predstavljaju veéi
rizik za reaktivaciju latentne dok svi imaju podjednak ri-
zik za novonastalu zarazu TB. Bez obzira na spomenute
razlike u svih bolesnika mora se iskljuciti rizik TB.

latentna tuberkuloza, anti TNFa, terapija

Summary

Tuberculosis is now well known adverse event
during anti-TNFa therapy and screening for TB is high-
ly recommended before the administration of anti-TNF
blockers. The purpose of screening is to asses the risk
of reactivation of latent TB or new infection with my-
cobacterium tuberculosis. Skin test for TB with indura-
tion of 5 mm and more is considered positive. Negative
skin test in immunocompromised persons does not ex-
clude latent inefction and booster testing after 7 days is
suggested. All patients with any suspicious or unclear
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skin testing (PPD > 5 mm on initial or booster testing)
need immunologic diagnostic approach. Patients with
confirmed risk for TB must take chemoprofilaxis for 6
months (isoniasid 5 mg per kilogram of body weight).
Anti-TNF therapy could be started after 2 months of
chemotherapy. All 3 anti-TNF biologics have the same
risk of new TB infection and it seems that monoclonal
antibodies have some higher risk for reactivation of la-
tent TB. Anyhow for all biologics the same pre-therapy
screening procedure is strongly recommended.

latent tuberculosis, anti TNFa therapy

Uvod

Faktor tumorske nekroze alfa (TNFa) je pluri-
potentni citokin koji se javlja u stabilnom trimernom
transmembranskom obliku te solubilnoj monomernoj i

prim.dr.sc. Sanja Popovic¢-Grle

trimernoj formi. Veze se za 2 receptora, TNFR1 (p55,
CD120a) i TNFR2 (p75, CD120b) koji se ispoljavaju
na vi$e vrsta stanica. Stimulacija TNFR1 izaziva apop-
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tozu i proliferaciju, a TNFR2 proliferaciju stanica i ¢ini
se da je manje potentan receptor (1). Faktor tumorske
nekroze najvazniji je proupalni citokin u biologiji reu-
matoidnog artritisa (RA) i upalnih bolesti crijeva. Fizi-
oloska uloga TNFa je regulacija imunog odgovora, dok
je u upalnim bolestima odgovoran za rasplamsavanje i
perpetuaciju upale. Izaziva apoptozu stanica, stani¢nu
proliferaciju i diferencijaciju, podrzava upalu, sudje-
luje u rastu i unistavanju tumora te viralnoj replikaci-
ji. Hiperprodukcija TNFa utvrdena je u brojnim upal-
nim bolestima i tumorima. Biotehnoloski razvoj omo-
gucio je stvaranje inhibitora TNFa koji su promijenili
ishod lijecenja RA. Od 2006. godine u Hrvatskoj su na
raspolaganju tri antagonista TNFa koji se u svijetu vi-
Se od 10 godina uspjesno primjenjuju u lijecCenju RA i
upalne bolesti crijeva. Etanercept je solubilni receptor
(p75) TNFa, a infliksimab i adalimumab su monoklon-
ska protutijela koja inhibiraju solubilni i transmembran-
ski TNFa. Svi su podjednako djelotvorni kod RA (2,3)
dok su kod upalnih bolesti crijeva kao §to je Mb. Chron
ucinkovita samo protutijela. Vezanjem protutijela (inflik-
simab, adalimumab) za transmembranski TNF aktivira

Infekcija tuberkuloze

se kaskada komplementa i apoptoza stanica. Kaskada
komplementa inducira oslobadanje intracelularnih mi-
krooorganizama (4), a apoptoza stanica unistava i veci
dio intracelularnih bakterija (5). Limfotoksin ili TNF-
B je citokin iz skupine TNF koji se veze za oba recep-
tora i etanercept ga inhibira. Limfotoksin je odgovoran
za lokalno stvaranje granuloma i njegova neutralizacija
moze izazvati odgoden granulomski odgovor organiz-
ma te izlozenost infekciji (6).

U kontroliranim klini¢kim istrazivanjima i baza-
ma podataka s prijavljenim nuspojavama zabiljeZena je
povecana pojavnost granulomskih infektivnih bolesti u
bolesnika koji se lijece anti-TNF preparatima. Medu nji-
ma najvaznija je i najcesc¢a tuberkuloza (TB) koja nasta-
je zbog reaktivacije latentne TB ili novonastalom zara-
zom. Infliksimab i adalimumab su monoklonska protu-
tijela koja se vezu za transmembranski TNF i mogu ra-
zoriti granulome $to znaci diseminaciju uzro¢nika i ak-
tivnu TB. Etanercept ima manju sposobnost vezanja za
transmembranski TNF i smatra se da ima nesto manju
mogucénost reaktivacije latentne TB. Kod sva tri lijeka
jednak je rizik infekcije de novo.

Danas je na Zemlji 1/3 stanovnistva zaraZena ba-
cilom tuberkuloze. Svake godine oboli novih 8 miliju-
na bolesnika od tuberkuloze, a oko 3 milijuna umire. I
u sadasnje vrijeme tuberkuloza pripada krugu od 10 vo-
decih bolesti. Nakon susreta s infektivnim bolesnikom
infekcija tuberkulozom nastaje u 30% slucajeva. Od
ukupnog broja inficiranih u 5-10 % razvit ¢e manifes-
tna bolest, u njih polovice unutar dvije godine, a u dru-
ge polovice bilo kada u zivotu. Da li ¢e se latentna in-
fekcija pokrenuti i postati izrazena bolest razviti ovisi o
veli¢ini infektivne doze bacila tuberkuloze te o obram-
benim mehanizmima inficirane osobe. Hrvatska pripa-
da krugu zemalja sa srednje visokom incidencijom TB,
2006. godine iznosila je 25/100.000 stanovnika. Svjet-
ska zdravstvena organizacija (SZO) je od 1993. godine
kreirala novu strategiju kontrole tuberkuloze, nazvanu
DOTS (Directly observed therapy short course) strate-

Anti-TNFa terapija

gija (7). Ova strategija iznimno je vazna u sprjecavanju
multirezistentnih bacila tuberkuloze (MDR-TB Multi
drug-resistant tuberculosis), kao i novih jo§ otpornijih
oblika (XDR-TB Extensivly (or Extreme) drug-resistant
tuberculosis), rezistentnih ne samo na oba glavna antitu-
berkulotika (izonijazid i rifampicin), nego i na najmanje
jedan od parenteralnih pripravaka te na neki od fluoroki-
nolonskih lijekova (8). Upravo rizi¢na ponasanja, koja
su dovela do brzog Sirenja sindroma stecene imunodefi-
cijencije (AIDS), bolesti moderne civilizacije (dijabetes,
maligne bolesti, zatajivanje bubrega, autoimune bolesti)
i na kraju niz kronic¢nih bolesti koje zahtjevaju imunosu-
presivnu terapiju (reumatske bolesti, upalne bolesti cri-
jeva, intersticijske bolesti pluca, psorijaza, itd.) stavili
su tuberkulozu u Zariste svjetskog interesa kao znacaj-
nu globalnu javnozdravstvenu prijetnju kojoj treba od-
govoriti mobilizacijom svih resursa (9).

U tuberkuloznoj infekeiji citokin TNFa povecava
fagocitnu sposobnost makrofaga da neutralizira miko-
bakterije te sudjeluje u formiranju granuloma, koji se-
kvestriraju zahvaceno tkivo i ogranicavaju Sirenje ba-
cila tuberkuloze. U bolesnika na anti-TNFa terapiji po-
vecéana je incidencija tuberkuloze te se smatra da iznosi
449/100.000 bolesnika (10). U bolesnika s RA u Koreji
TB je ¢esca 8,9 puta, dok je u bolesnika s RA koji pri-
maju infliksimab ¢eséa ¢ak 30,1 puta (11). Prema poda-
cima od prije nekoliko godina (tada adalimumab jo$ nije
bio odobren) izracunat je rizik granulomatozne infekcije
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za infliksimab koji iznosi 129 na 100000 bolesnika lije-
¢enih infliksimabom u komparaciji s 60 na 100000 lije-
¢enih etanerceptom (p<0,001) (12). Oblici tuberkuloze
koji se javljaju tijekom terapije anti-TNFa su u ve¢em
postotku ekstrapulmonalni (vise od 50% slucajeva) i di-
seminirani (u oko 25%) (13). Najkriti¢niji period za re-
aktivaciju latentne TB su prva 3 mjeseca primjene mo-
noklonskog protutijela (12). Bioraspolozivost TNFa je
osnovni zastitni faktor tijekom lijecenja anti-TNF lije-
kovima jer su za kontrolu infekcije neophodne makar i
male koli¢ine TNFa, (14). Ispravna evaluacija bolesni-
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ka-kandidata za anti-TNF terapiju presudna je za sigur-
no lijecenje. U pre-terapijskoj pripremi bolesnika vazno
je definirati mogucénost reaktivacije latentne TBC i po-
tencijalne izvore nove zaraze, provesti preventivnu an-
tituberkulotsku terapiju kod ugrozenih bolesnika, odre-

diti optimalno vrijeme za uvodenje anti-TNF terapije i
mozda modifcirati dozu TNF inhibitora (3). Sustavnim
uvodenjem spomenutih preventivnih mjera bitno je sma-
njena incidencija reaktivacije tuberkuloze tijekom an-
ti-TNF terapije.

Probir bolesnika s tuberkulozom prije uvodenja anti-TNFa terapije

Prije primjene anti-TNFa terapije u svih bolesni-
ka nuzna je ocjena rizika za reaktivaciju latentne TBC 1
za novu zarazu u suradnji s pulmologom. Treba obratiti
pozornost na postojanje respiracijskih ili opéih simpto-
ma. Takoder je vazno da li bolesnik ima pozitivnu obi-
teljsku anamnezu na TB, s obzirom da je moguénost in-
fekcije tuberkulozom najvjerojatnija u kontakata prvog
reda (15). Takoder je potrebno uciniti radiolosku snim-

ku pluca i tuberkulinski kozni test purificiranim prote-
inskim derivatom (PPD). Budu¢i da PPD moze biti laz-
no negativan u imunokompromitiranih bolesnika zbog
bolesti i terapije (glukokortikoidi dulje od mjesec dana,
metotreksat dulje od tri mjeseca) na zajednickom sasta-
naku Hrvatskoga reumatoloskog drustva i Hrvatskoga
pulmoloskog drustva Hrvatskoga lijecnickog zbora 2.
travnja 2007. godine donesen je prvi prijedlog o algori-

Slika. Prijedlog Smjernica za dijagnostiku latentne tuberkuloze (TB) odraslih cjepljenih bolesnika (BCG)
u Hrvatskoj prije uvodenja terapije anti-TNFa
Figure. Proposed guidelines for diagnostics of latent tuberculosis (TB) in adult vaccinated patients (BCG)
in Croatia before the introduction of anti-TNFa therapy

POZITIVNA osobna ili obiteljska anamneza na TB

NEGATIVNA osobna ili obiteljska anamneza na TB

PPD negativna reakcija <5 mm
Booster PPD (za 7 dana) <5 mm
Uredan RTG prsnog kosa

NEMA LATENTNE TB - terapija anti-TNFa moZe zapoceti odmah

PPD <5 mm
Patoloski RTG prsnog kosa

POTREBNO UCINITI MIKROBIOLOSKU OBRADU SPUTUMA ili drugog klinickog uzorka
PULMOLOSKI PREGLED

PPD pozitivna reakcija >5 mm
Uredan RTG prsnog kosa
Potrebna imunoloska dijagnostika (IGRA)
MIKROBIOLOSKA OBRADA SPUTUMA
(u slu¢aju postojanja simptoma bolesti, kontakta s TB ili pozitivne IGRA-e)

5 NALAZ IGRA-e POZITIVAN
MIKROBIOLOSKA OBRADA SPUTUMA - negativni nalazi - primjeniti kemoprofilaksu
Terapija anti-TNFa mozZe zapoceti nakon 2 mjeseca provedene kemoprofilakse

NALAZ IGRA-e NEGATIVAN
Terapija anti-TNFa moze zapoceti odmah

NALAZ POZITIVAN U KULTURI iz klini¢kog uzorka na M. tuberculosis
Zapodinje lije¢enje TB Cetvornom kombinacijom lijekova (DOTS)
Terapija anti-TNFa moZe zapodeti nakon 2 mjeseca provedene inicijalne terapije tuberkuloze,
pri ¢emu se i ATL nastavlja prema DOTS-u

PPD se izvodi u svih bolesnika, ali se rezultat ne moze interpretirati sa sigurnos¢u ukoliko terapija reumatoidne bolesti
nije prekinuta dulje od: kortikosteroidi > 1 mjesec; Metotreksat i ostala imunosupresivna terapija >3 mjeseca.
U tom sluéaju, pored RTG toraksa, anamneze i klini¢kog pregleda potrebno je uéiniti serolodku dijagnostiku latentne infekcije TB (IGRA).

IGRA = Interferon Gamma Release Assay
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tmu i tumacenju pretraga u kojem je PPD veciod 15 mm
induracije smatran pozitivnim §to je bio “preslobodan”
pristup. Prema recentnim podacima iz literature i pre-
porukama eksperata vise zemalja, u imunokompromiti-
ranih bolesnika granica je spuStena na 5 mm. U slucaju
negativnog PPD testa indicirano je ponoviti kozni test
za tjedan dana (moguce 1-3 tjedna) (booster PPD)(16).
Po svemu sudec¢i imunolosko testiranje iz uzorka pune
krvi danas je za latentnu zarazu tuberkuloze najsigurniji
nacin procjene rizika (17,18,19). Zbog novih spoznaja i
sve veceg broja bolesnika koji se lijece TNF inhibitori-
ma nuzna je izmjena prethodnih preporuka na sljedeci
nacin (slika), a u nekih slu¢ajeva neophodno je imuno-
losko testiranje za tuberkulozu.

U bolesnika koji imaju suspektnu anamnezu, po-
zitivnu obiteljsku anamnezu ili nejasan kozni test imu-
noloskom dijagnostikom (IGRA - Interferon Gamma
Release Assay: Elispot T-spot. TB ili Quantiferon®) se sa
velikom sigurnos$éu moze otkriti latentna TB. Za ovu di-
jagnostiku koristi se puna krv bolesnika, koja se stimuli-
ra antigenima specificnim za bacil tuberkuloze (ESAT-6
ili CFP-10). Aktivirane efektorne stanice ubrzo izlucu-
ju interferon (IFN-y). Ovim se testovima detektira po-
zitivan nalaz, §to je dokaz o postojanju infekcije tuber-
kulozom, koji je specifi¢niji i senzitivniji od PPD (20).

Zakljuéak

IGRA testovi specifi¢ni su i u populaciji koja je primila
BCG vakcinu (21). Infekcija tuberkulozom ne znaci da
bolesnik ima bolest (manifestnu) tuberkulozu. Ukoliko
bolesnik ima pozitivan imunoloski test na tuberkulozu,
indicirano je provesti kemoprofilaksu izonijazidom 5
mg/kg TT kroz 6 mjeseci, §to znacajno snizava rizik re-
aktivacije tuberkuloze u inficiranih osoba (22). Najbo-
lje je u potpunosti zavrsiti profilaksu, a zatim primijeniti
TNF antagonist. Ukoliko zbog aktivnosti RA nije mogu-
¢e provesti puni ciklus prevencije smatra se da se anti-
TNF terapija moze primijeniti 1-2 mjeseca nakon pocet-
ka tuberkulostatske terapije (23). Gotovo svi objavljeni
slucajevi tuberkuloze nakon zapocinjanja anti-TNFa te-
rapije (oko 98%) manifestiraju se unutar prvih 6 mjese-
ci po zapocinjanju lije¢enja (23), a ve¢ina od njih u prva
tri mjeseca. Zbog toga bi bilo korisno uciniti pulmolos-
ki pregled i obradu prije zapo€injanja anti-TNFa kao 1
nakon tri mjeseca redovite aplikacije lijeka.

Postivanje dogovorenih pretraga u smislu aktiv-
nog trazenja infekcije tuberkuloze prije zapocinjanja lije-
¢enja anti-TNFa terapijom u veéini je zemalja snizilo po-
javnost manifestne TB ¢ak do 90% u odnosu na razdoblje
aplikacije ove terapije bez ciljanog probira na TB (24).
Stoga je interdisciplinarna suradnja pulmologa i ostalih
specijalista koji indiciraju anti-TNFa terapiju nuzna.

Tuberkuloza je realna komplikacija tijekom lijece-
nja inhibitorima TNFa i u svakog bolesnika potrebna je
preterapijska obrada s ciljem otkrivanja rizika reaktivacije
latentne infekcije ili nove zaraze. Prema novim saznanji-
ma, ako je PPD test negativan, poZeljno je ponoviti PPD
test s razmakom od 7 dana (booster PPD). PPD s indura-
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