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Gruzlica u chorej obciazonej reumatoidalnym zapaleniem
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Tuberculosis in a patient with rheumatoid arthritis treated with infliximab
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Streszczenie

Rola czynnika martwicy nowotworéw o (tumor necrosis factor o —
TNF-at) w powstawaniu i stabilizacji ziarniny gruzliczej powoduje, iz
terapia lekiem blokujacym dziatanie tej cytokiny istotnie zwieksza
ryzyko wystapienia gruzlicy. W krajach rozwinietych zachorowanie
stanowi najczesciej wynik reaktywacji zakazenia latentnego. Z tego
powodu istotna jest rzetelna diagnostyka zakazenia utajonego
i zastosowanie chemioprofilaktyki przed rozpoczeciem terapii
antagonista TNF-a..

Opisano przypadek 60-letniej pacjentki chorujacej na reumatoidalne
zapalenie stawow leczonej infliksymabem, u ktérej rozwinety sie
objawy wysiekowego zapalenia optucnej i osierdzia o etiologii
gruzliczej (ryc. 1). Po rozpoczeciu terapii przeciwgruzliczej uzyskano
poprawe kliniczng oraz ustapienie zmian w badaniach obrazowych.
Po rocznym leczeniu choroby reumatoidalnej leflunomidem, na kon-
trolnym RTG klatki piersiowe]j pojawity sie zmiany opisywane jako
gruzlica naciekowa wtdknisto-jamista (ryc. 2). Pomimo braku
potwierdzenia bakteriologicznego gruzlicy, chora zostata ponownie
zakwalifikowana do leczenia przeciwpratkowego.

W artykule przedstawiono wady i zalety préby tuberkulinowej oraz
testow IGRA (interferon y-release assay), podkreslono istotna prze-
wage tych drugich w diagnostyce zakazen latentnych pratkiem
gruzlicy. Zaproponowano diagnostyke réznicowa, ktérg nalezy
przeprowadzi¢ przy wspétistnieniu przedstawionego obrazu kli-
nicznego oraz zmian w badaniu radiologicznym klatki piersiowe;j.

Wstep

Zastosowanie w terapii choréb reumatycznych inhi-
bitoréw czynnika martwicy nowotwordw (tumor necrosis
factor & —TNF-a) spowodowato wzrost liczby przypadkow

Summary

Tumor necrosis factor o (TNF-au) plays a significant role in forma-
tion and stabilization of tuberculous granulomatous structures.
That is why starting treatment with a TNF-a inhibitor increases
tuberculosis morbidity. In developed countries it is usually a result
of reactivation of latent infection. Hence proper diagnostics of
latent tuberculosis infection, and starting chemoprophylaxis if
necessary, is a standard procedure.

We report a case of a 60-year-old patient with rheumatoid arthri-
tis who revealed pleurisy and pericarditis after treatment with
infliximab (Fig. 1). After starting anti-tuberculosis therapy the
patient’s condition improved and changes in X-ray images disap-
peared.

Rheumatoid arthritis was treated with leflunomide for one year,
then thoracic X-ray was performed and revealed changes
described as fibro-cavernous tuberculosis (Fig. 2). Despite nega-
tive bacteriological test results, anti-tuberculosis treatment was
repeated.

The article presents the advantages and disadvantages of skin
tuberculin test and IGRA tests (interferon-y release assay), high-
lighting the important role of the IGRA test in diagnostics of latent
tuberculosis infections.

The paper proposes differential diagnostics which need to be car-
ried out in case of the described clinical and radiological picture.

gruzlicy (tuberculosis —TB) w danej populacji chorych. W kra-
jach rozwinietych choroba jest efektem reaktywacji
zakazenia latentnego pratkiem gruzlicy (latent TB infec-
tion — LTBI) i ma czesto charakter pozaptucny, rozsiany,

Adres do korespondencji:

lek. Magdalena Marek, Wojewodzki Zespdt Reumatologiczny, ul. Grunwaldzka 1-3, 81-759 Sopot,

e-mail: magdalena.marek@googlemail.com, b.franiak@wp.pl
Praca wptyngta: 17.01.2012 .

Reumatologia 2012; 50/5



Gruzlica jako powiktanie leczenia reumatoidalnego zapalenia stawéw infliksymabem

445

moze tez zajmowac rézne narzady oraz objawiac sie nie-
typowo. Znacznie rzadziej dochodzi do nowego zakazenia
pratkiem gruzlicy, w tej grupie pacjentéw choroba ma szyb-
ki przebieg, przyjmuje od poczatku postac rozsiana. Ponad-
toinne leki stosowane w leczeniu reumatoidalnego zapa-
lenia stawow (RZS), takie jak glikokortykosteroidy (GKS),
leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh), oraz wspotist-
nienie choréb przewlektych réwniez zwiekszaja ryzyko
wystapienia gruzlicy [1-3].

Z powyzszych powoddw diagnostyka LTBI oraz wyklu-
czenie aktywnej gruzlicy majg kluczowe znaczenie przed
rozpoczeciem terapii inhibitorem TNF-o (ATNF-aLT).

W diagnostyce zakazen utajonych wykorzystuje sie
metody posrednie, do ktérych nalezg proba tuberkulino-
wa oraz testy IGRA (interferon y-release assay). Przedsta-
wiono wady i zalety obu grup testéw. Z uwagi na liczne ogra-
niczenia préba tuberkulinowa traci na znaczeniu i obecnie
wiekszos¢ ekspertow zaleca wykonywanie testow IGRA
przed podaniem ATNF-aT.

Wykrycie LTBI lub aktywnej gruZlicy nie jest przeciw-
wskazaniem do terapii biologicznej. Zastosowanie che-
mioprofilaktyki lub schematu terapeutycznego w przypadku
rozpoznania aktywnej choroby i pomyslne ich zakoncze-
nie pozwala na rozpoczecie leczenia inhibitorem TNF-o [2].

Prezentowany przypadek pacjentki potwierdza, ze
inhibicja uktadu odpornosciowego przez ATNF-a.T zwiek-
sza ryzyko reaktywacji utajonego zakazenia pratkiem
gruzlicy, ktére czesto przebiega skapoobjawowo, ma cha-
rakter pozaptucny w poréwnaniu z przebiegiem u 0séb
o niezaburzonej funkcji uktadu immunologicznego.

Opis przypadku

Chora, lat 60, przewlekle palgca papierosy, z rozpo-
znanym w 2005 r. RZS o agresywnym przebiegu (w 2009 r.
stwierdzono IV okres choroby wg klasyfikacji Steinbrockera),
do 2008 r. leczona byta LMPCh (chloroching, sulfasalazyna,
metotreksatem, cyklosporyng A) zaréwno w monoterapii,
jak i w leczeniu skojarzonym z doustnym GKS. Nie uzyskano
zadowalajgcego efektu terapeutycznego (indeks DAS28
> 4,5 przez caty dotychczasowy czas terapii). Dodatkowo
pacjentka pozostawata pod opieka pulmonologa z powo-
du przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (posta¢ umiar-
kowana, wskaznik FEV,/VC 64, FEV, 55%).

W styczniu 2006 r. wykonano badania niezbedne do
kwalifikacji chorej do leczenia inhibitorem TNF-o., wynik pro-
by tuberkulinowej byt wybitnie dodatni (20 mm), badanie
nie zostato zweryfikowane testem IGRA z uwagi na brak
dostepnosci. W zwigzku z powyzszym pacjentka zostata
skierowana do poradni choréb ptuc w celu kwalifikacji do
profilaktycznego leczenia przeciwpratkowego przed roz-
poczeciem terapii lekiem biologicznym. Wobec ujemnych
wynikow posiewow plwociny w kierunku pratkow gruzli-

cy (Bacterium Koch — BK) i prawidtowego obrazu RTG ptuc,
pulmonolog nie zalecit chemioprofilaktyki. Prowadzacy
pacjentke reumatolog, z uwagi na dodatni test tuberku-
linowy, nie zdecydowat jednak o podaniu leku biologicz-
nego. Chora otrzymywata metotreksat (15 mgraz w tygo-
dniu) w potgczeniu z prednizonem (10 mg).

W kwietniu 2007 r. pacjentke skierowano na oddziat
pulmonologiczny w celu rozszerzenia diagnostyki zmian
stwierdzonych w RTG klatki piersiowej — zgrubienia
optucnej w prawym szczycie, smuzaste cienie otaczajace
rejon brodawki piersi lewej w dolnym polu lewego ptuca.
Wykonane podczas hospitalizacji badanie tomografii
komputerowej (TK) klatki piersiowej ujawnito zmiany
wtokniste w szczycie ptuca prawego oraz odcinkowe
pogrubienie optucnej na poziomie segmentu 10. Zdecy-
dowano o odstawieniu metotreksatu, do leczenia wigczo-
no cyklosporyne A w dawce dobowej 150 mg. W maju
2008 r., z uwagi na utrzymujaca sie duza aktywnosé RZS
oraz nieskutecznos¢ dotychczasowej terapii, ponownie roz-
wazono mozliwosé leczenia antagonista TNF-a.. Z powo-
du niejednoznacznych zmian radiologicznych w ptucach
wykonano test QuantiFERON-TB Gold, ktorego wynik byt
ujemny. Od maja do listopada 2008 r. pacjentka byta leczo-
na infliksymabem w rekomendowanych dawkach, z dobrg
tolerancja leku.

W listopadzie 2008 r. chora zostata ponownie przyjeta
na oddziat reumatologiczny z powodu zaostrzenia dole-
gliwosci stawowych w przebiegu RZS. W czasie hospitali-
zacji stwierdzono obecnos¢ ptynu w jamach optucnowych
i osierdziu w badaniach obrazowych (ryc. 1). Z uwagi na
zagrazajaca tamponade osierdzia chorg przeniesiono do
kliniki kardiochirurgii, gdzie wykonano odbarczenie wor-
ka osierdziowego. Badania ptynu osierdziowego i optucno-
wego w kierunku BK byty ujemne. Po konsultacji pulmo-
nologicznej pacjentke przeniesiono do kliniki choréb ptuc,
poniewaz rozpoznano obustronne wysiekowe zapalenie
optucnej i osierdzia podejrzane o etiologie gruzlicza, jako
powiktanie leczenia inhibitorem TNF-o.. Pomimo braku
potwierdzenia mikrobiologicznego gruzlicy u chorej zasto-
sowano leczenie skojarzone lekami przeciwpratkowymi (izo-
niazyd, ryfampicyna, pyrazynamid, etambutol). Terapia prze-
ciwpratkowa trwajgca 6 miesiecy zostata zakonczona
z dobrym skutkiem. W tym czasie pacjentka nie otrzymy-
wata LMPCh, jedynie prednizon w dawce zwiekszonej do
15 mg. Od czerwca 2009 r. do leczenia RZS dotaczono leflu-
nomid w dawce dobowej 20 mg, uzyskujac poprawe sta-
nu klinicznego do maja 2010 1. Od tego czasu obserwowano
postepujace narastanie wskaznikéw stanu zapalnego
oraz dolegliwosci bélowych stawéw, nie stwierdzano
nowych zmian patologicznych w kontrolnych badaniach
radiologicznych ptuc.

W lipcu 2011 r. pacjentka zostata ponownie przyjeta na
oddziat reumatologiczny z powodu zaostrzenia dolegliwo-
sci stawowych i utrzymujacych sie wysokich wskaznikow
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Ryc. 1. Badanie echokardiograficzne ukazujace
ptyn w worku osierdziowym widoczny za komo-
ra prawa.

Fig. 1. Echocardiography showing a pericardium
exudation behind the right ventricle.

Ryc. 2. Zdjecie radiologiczne klatki piersiowej
ukazujace zmiany opisane jako gruzlica nacieko-
wa wtéknisto-jamista.

Fig. 2. Chest X-ray showing abnormalities de-
scribed as fibro-cavernous tuberculosis.

stanu zapalnego. Pacjentka zgtaszata rowniez bole w lewej
potowie klatki piersiowej, produktywny kaszel i wzmozong
potliwosc. W wykonanych podczas hospitalizacji badaniach
radiologicznych (zdjecie radiologiczne ptuc oraz TK klatki pier-
siowej) wykazano zmiany naciekowo-jamiste z rozpadem
w obu ptucach (ryc. 2). Chora po konsultacji pulmonologicznej
zostata skierowana na oddziat choréb ptuc i gruzlicy, gdzie
ponownie wykonano TK klatki piersiowej oraz biopsje tor-
bielowatej zmiany w segmencie 6 ptuca lewego z badaniem
cytologicznym bioptatu. Stwierdzono masy martwicze
z domieszka granulocytéw obojetnochtonnych, sugerujace
proces swoisty.

Reumatologia 2012; 50/5

Na podstawie wykonanych bada#n rozpoznano gruzli-
ce ptuc i zastosowano leczenie przeciwpratkowe (ryfam-
picyna, izoniazyd, etambutol, pyrazynamid), pomimo
negatywnych wynikéw badan bakteriologicznych. Zapla-
nowano leczenie przeciwpratkowe do stycznia 2012 r.

Oméwienie

Szacuje sie, ze 1/3 ludnosci na Swiecie jest zakazona
pratkiem gruzlicy. Okoto 10% zakazonych zachoruje na gru-
Zlice, a terapia inhibitorem TNF-a zwieksza to ryzyko do 80%.
Najwiecej przypadkéw gruZlicy notuje sie w ciagu pierw-
szych 6 miesiecy terapii, potem ryzyko stopniowo maleje,
jednak istnieje przez caty czas podawania leku [1, 2]. Za-
kazenie latentne jest stanem rownowagi immunologicznej
pomiedzy drobnoustrojem a organizmem, w ktérym nie
wystepuja objawy kliniczne oraz odchylenia w badaniach
radiologicznych, natomiast pacjent ma dodatni wynik pro-
by tuberkulinowej i/lub testu IGRA [2, 4].

Czynnik martwicy nowotworéw o jest czynnikiem
pobudzajacym tworzenie oraz stabilizacje ziarniny, ktéra
hamuje szerzenie sie zakazenia. Podanie leku blokujgcego
te cytokine hamuje powyzsza reakcje, co istotnie zwiek-
sza ryzyko reaktywacji LTBI.

Uwaza sie, ze wszystkie leki nalezace do grupy inhibi-
toréw TNF-a zwiekszaja ryzyko wystapienia gruzlicy [1, 3].
Warto podkresli¢, ze LMPCh (w tym réwniez leflunomid, GKS
w dawce dobowe]j powyzej 15 mg) stosowane w leczeniu
RZS oraz sama przewlekta choroba zapalna stawow zwiek-
szaja ryzyko reaktywacji LTBI.

Proba tuberkulinowa jest wykorzystywana w diagno-
styce zakazen Mycobacterium tuberculosis od ponad 100
lat. W ogolnej populacji za wynik dodatni uwaza sie wiel-
kos¢ nacieku powyzej 10 mm, natomiast dla populacji oséb
o duzym ryzyku reaktywacji (w tym przygotowywanych do
leczenia lekiem anty-TNF) za dodatni uwaza sie wynik
powyzej 5 mm [1].

Do wad préby tuberkulinowej mozna zaliczy¢ znacz-
ny odsetek wynikéw fatszywie dodatnich u oséb szcze-
pionych BCG (moga sie utrzymywac do 15 lat od szcze-
pienia) oraz u chorych zakazonych pratkami niegruzliczymi.
Interpretacje moga utrudniac wyniki fatszywie ujemne
wystepujace na przyktad u 0séb leczonych LMPCh, GKS
oraz u pacjentéw powyzej 60. roku zycia z uwagi na zmie-
niong odczynowos¢ skory lub bedace rezultatem bteddw
podczas wykonywania i/lub odczytu préby. Nie zaleca sie
rowniez wielokrotnego wykonywania préby tuberkulinowej
ze wzgledu na efekt wzmocnienia (boosting) [5].

Testy IGRA opieraja sie na pomiarach stezenia interfe-
ronuy wydzielanego przez limfocyty T pobudzone po kon-
takcie z pratkiem gruzlicy (QuantiFERON-TB Gold, Quanti-
FERON-TB Gold In-Tube) lub pomiarze liczby pobudzonych
limfocytow T (T-SPOT TB). Zaleta tej grupy testow jest wiek-
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sza czutos¢ u chorych w immunosupresji, brak efektu

wzmocnienia, niezaleznos¢ wyniku od szczepienia BCG i od

zakazenia pratkami niegruzliczymi. Z powyzszych przyczyn
sg one przydatne do weryfikacji zakazenia pratkiem gru-

Zlicy u chorych z fatszywie dodatnim lub fatszywie ujem-

nym wynikiem préby tuberkulinowej. Do wad IGRA nalezg

stosunkowo czeste wyniki nieokreslone i fatszywie ujem-
ne, ktére zwykle wynikaja z popetnionych btedéw tech-
nicznych (np. niewystarczajgca ochrona przed zimnem pod-
czas transportu) lub sa efektem rzeczywistej limfopenii (ze
wzgledu na opisywane u pacjentki zmiany w RTG ptuc suge-
rujgce proces swoisty istnieje podejrzenie, ze ujemny
wynik badania QuantiFERON w maju 2008 r. mogt wynikac

z bted6éw technicznych popetnionych w trakcie transportu

prébki). Do wad testéw IGRA mozna ponadto zaliczy¢ to,

iz nie réznicuja one LTBI i aktywnej gruzlicy, a dodatni wynik

nie wskazuje na czas, ktéry uptynat od zakazenia [5].

Chemioprofilaktyka oséb zakazonych pratkiem gruzlicy,
przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami TNF-o, zmniej-
sza ryzyko wystapienia gruzlicy o prawie 90%, ale go nie
wyklucza. Powinna by¢ ona rozwazona, bez potrzeby
przeprowadzania badan mikrobiologicznych u pacjentéw:
* z prawidtowym obrazem RTG ptuc, bez objawow aktyw-

nej gruzlicy, z dodatnim wynikiem testu IGRA lub préby
tuberkulinowej,

* 7 prawidtowym obrazem RTG ptuc, bez cech aktywnej gru-
Zlicy, z ujemnym lub nieokreslonym wynikiem testu IGRA
i narazeniem na kontakt z gruzlica w przesztosci,

* z prawidtowym obrazem RTG ptuc, bez objawéw aktyw-
nej gruzlicy, z nieokreslonym wynikiem IGRA, ktérzy maja
odczyn tuberkulinowy wiekszy niz 5 mm.

Badania mikrobiologiczne wykluczajace aktywna gru-
Zlice sa wskazane przed zastosowaniem chemioprofilak-
tyki u pacjentow:

* chorujacych w przesztosci na gruzlice, ale niewystarczajaco
dtugo leczonych,

* u ktérych stwierdza sie nawet drobne zmiany w ptucach
sugerujace przebyty proces swoisty [1-3].

Inhibitor TNF-o. mozna zastosowac po zakonczeniu che-
mioprofilaktyki, w wyjatkowych przypadkach dopuszcza sie
rozpoczecie terapii biologicznej po 1-2 miesigcach od
poczatku chemioprofilaktyki [2, 3, 6, 7].

Rozpoznanie gruzlicy w czasie terapii biologicznej jest
wskazaniem do natychmiastowego przerwania leczenia.
Zdarza sie, ze odstawienie ATNF-aT powoduje zespot
odbudowy odpornosci, czego skutkiem jest wystgpienie
burzliwych reakcji zapalnych i paradoksalne nasilenie
objawoéw gruzlicy [2].

Przebycie gruzlicy indukowanej terapia biologiczna nie
jest przeciwwskazaniem do ponownej kwalifikacji chorego
do stosowania ATNF-aT, warunkiem jest pomyslne zakoh-
czenie catego schematu leczenia gruzlicy [1, 2, 7].

Analizujac powyzszy przypadek, w diagnostyce réznico-
wej nalezy bra¢ pod uwage:

1) w przypadku podejrzenia gruzlicy pozaptucnej w posta-
ci wysiekowego zapalenia optucnej i osierdzia, podczas
leczenia inhibitorami TNF-a nalezy wykluczy¢ toczeh po-
lekowy — u opisywanej pacjentki oprécz zapalenia bton
surowiczych nie wystepowaty inne kliniczne objawy tocz-
nia, nie stwierdzono przeciwciat przeciwjadrowych (na
Hep-2) w surowicy;

2) gruzlica powodujaca martwice tkanki ptucnej i tworze-
nie sie jam ze zmianami w RTG ptuc o cechach nacie-
ku z rozpadem wymaga réznicowania tych zmian z:

« rakiem ptuca — u chorej nie stwierdzono komérek nowo-
tworowych w wydzielinie pobranej droga bronchoskopii
oraz w materiale z biopsji przez klatke piersiowa (zmia-
ny w ptucu) [6],

* GPA (granulomatosis with polyangiitis) — u chorej nie
stwierdzono zajecia gornych drég oddechowych i nerek
oraz przeciwciat przeciwko cytoplazmie neutrofilow
(anti-neutrophil cytoplasmic antibodies — ANCA) [6],

* bakteryjnym ropniem ptuca — ujemne posiewy plwoci-
ny, poptuczyn oskrzelowych w kierunku bakterii nie-
swoistych, brak poprawy po antybiotykoterapii [6].

Na podstawie retrospektywnej analizy opisanego
przypadku stwierdzono, ze diagnostyka w kierunku
zakazenia pratkiem gruzlicy nie zawsze byta przeprowa-
dzona zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami. Badania bak-
teriologiczne ptynu uzyskanego z optucnej lub z worka osier-
dziowego sa zwykle negatywne (tak byto réwniez
w przypadku badania bakteriologicznego ptynu z osierdzia
u opisywanej chorej). W takiej sytuacji zaleca sie pobranie
bioptatu z optucnej lub osierdzia, co nie zostato wykona-
ne w omawianym przypadku. Ponadto negatywny wynik
poptuczyn oskrzelowo-ptucnych pobranych od pacjentki,
u ktoérej w badaniu RTG klatki piersiowej opisywane sg jamy
z rozpadem, jest mato prawdopodobny (zazwyczaj jest to
materiat bogatopratkowy) [6]. Analizujac retrospektywnie,
nalezy uzna¢, ze mogt by¢ on fatszywie ujemny i powin-
no sie rozwazy¢ jego weryfikacje metoda reakgji tancu-
chowej polimerazy (polymerase chain reaction — PCR).

Autorzy uwazaja, ze zgodnie z obowiazujacymi zale-
ceniami przed rozpoczeciem terapii infliksymabem u opi-
sywanej chorej, przy wybitnie dodatniej prébie tuberku-
linowej, pomimo braku zmian w badaniu RTG ptuc
i ujemnych posiewach plwociny w kierunku BK, nalezato
rozpocza¢ chemioprofilaktyke zakazenia gruzlica. W pdzniej-
szym okresie, przy ponownej kwalifikacji chorej do lecze-
nia biologicznego, pomimo ujemnego testu IGRA (ktory
mogt by¢ fatszywie ujemny z wyzej wymienionych przyczyn),
ze wzgledu na obserwowane zmiany o charakterze
zwtdknieh w badaniach obrazowych ptuc, wskazane byto
rozwazenie chemioprofilaktyki. Decyzja o rozpoczeciu
leczenia przeciwpratkowego z uwagi na ujemne wyniki
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badan bakteriologicznych byta podjeta dwukrotnie na pod-
stawie obrazu klinicznego, wynikéw badarn obrazowych ptuc
oraz przebytego leczenia inhibitorem TNF-a..

Przedstawiajac powyzszy przypadek, autorzy chcieli
pokazag, jakie trudnosci mozna napotkac w trakcie dia-
gnostyki w kierunku zakazenia pratkiem gruZlicy u chorych
kwalifikowanych do leczenia ATNF-a.T oraz juz poddanych
tego typu terapii.

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.
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