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Streszczenie

W niniejszej pracy przedstawiono propozycje zaleceh postepowa-
nia z chorymi na reumatoidalne zapalenie stawéw lub spondylo-
artropatie seronegatywna, leczonych antagonistami TNF-a., w ce-
lu uniknigcia zakazenia gruzlicg oraz wykrycia i leczenia takiego
zakazenia.

Uwagi wstepne

Przedstawione zalecenia sa autorska propozycja,
opracowana na podstawie dotychczas ogtoszonych prac
i doswiadczenia autoréw. Wyrazamy nadzieje, ze stana
sie one punktem wyjscia do dalszych prac eksperckich
i zaprojektowania badan w celu wypracowania nowocze-
snych zasad postepowania, majacych charakter standar-
déw diagnostyczno-terapeutycznych dotyczacych tytuto-
wego problemu.

Wprowadzenie

Wstep

Wprowadzenie do leczenia za pomoca lekéw beda-
cych antagonistami czynnika martwicy nowotworéw o
(tumour necrosis factor a — TNF-a) — nalezacych do gru-

Summary

A proposal of recommendations for prophylaxis, diagnosis and
treatment of tuberculosis in patients with rheumatoid arthritis or
seronegative spondyloarthropathies receiving TNF-a. antagonists
is presented.

py tzw. lekéw biologicznych — dostarczyto nowego na-
rzedzia terapeutycznego w leczeniu niektérych niein-
fekcyjnych chordéb narzadu ruchu, przede wszystkim
reumatoidalnego zapalenia stawéw, spondyloartropatii
seronegatywnych i mtodziehczego idiopatycznego za-
palenia stawow. Leki te znalazty takze zastosowanie
w leczeniu innych choréb, ktére pierwotnie nie dotycza
narzadu ruchu, np. choroby Lesniowskiego i Crohna.
Stosowanie antagonistow TNF-a stanowi szczegél-
na forme ingerencji w procesy immunologiczne. Obser-
wacje kliniczne i analizy populacji chorych wykazuja, ze
stosowanie omawianych lekéw predysponuje do roz-
woju gruzlicy u leczonych oséb [1-5]. Stato sie to prze-
stanka do opracowania zaleceh postepowania z chory-
mi kwalifikowanymi do leczenia antagonistami TNF-a,
oceny stanu zdrowia tych pacjentéw w trakcie leczenia
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i postepowania z chorymi, u ktérych podejrzewa sie za-
kazenie pratkiem gruzlicy badZ podejrzewa sie lub
stwierdza gruzlice.

Niniejsze zalecenia sg zawezone do pacjentéw do-
rostych, chorujacych na reumatoidalne zapalenie sta-
woéw lub spondyloartropatie seronegatywna, wymaga-
jacych leczenia za pomoca antagonistéw TNF-a.

Patofizjologiczne, epidemiologiczne i kliniczne
aspekty zwigzku leczenia antagonistami TNF-a
i zakazenia prgtkiem gruzlicy

Stosowane obecnie leki biologiczne, bedace antago-
nistami TNF-a, s3 albo przeciwciatami monoklonalnymi
skierowanymi przeciwko TNF-a (infliksymab, adalimu-
mab), albo biatkami fuzyjnymi zawierajacymi czes¢ ze-
wnatrzkomorkowa receptora dla TNF-o. (etanercept). Wy-
mienione grupy lekéw r6znig sie mechanizmem
dziatania, ale zawsze prowadza do istotnego zmniejsze-
nia ilosci aktywnego biologicznie TNF-o. w organizmie
chorego. Na tym opiera sie ich dziatanie lecznicze, zgod-
nie z zatozeniem, ze TNF-a jest cytoking zapalna istotnie
odpowiadajaca za rozwoj zapalenia u chorych na reuma-
toidalne zapalenie stawéw lub spondyloartropatie sero-
negatywna [6, 7]. Badania kliniczne wskazuja na sku-
tecznosc terapeutyczng antagonistow TNF-o u chorych
na reumatoidalne zapalenie stawéw, spondyloartropatie
seronegatywne, a takze niektére inne choroby zapalne
narzadu ruchu (np. chorobe Behgeta, sarkoidoze), ale ze
wzgledu na brak zalecen rejestracyjnych do stosowania
w pozostatych chorobach, niniejsze wskazania ograni-
czaja sie do chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw
lub spondyloartropatie seronegatywna. Mozna jednak
w pewnym przyblizeniu przyja¢, ze niniejsze zalecenia
moga by¢ rozszerzone, przynajmniej czesciowo, w odnie-
sieniu do innych choréb u dorostych leczonych antagoni-
stami TNF-a..

Zakazenie pratkami gruzlicy moze prowadzi¢ bez-
posrednio do rozwoju choroby (postepujgca gruzlica
pierwotna) lub znacznie czesciej — po okresie zakazenia
utajonego — drogg reaktywacji. Przy dobrym stanie od-
pornosci czesé pratkéw gruzlicy ulega umiejscowieniu
i ograniczeniu poprzez otoczenie pratkéw ziarnina. Jest
ona ztozona z komérek olbrzymich, makrofagéw i limfo-
cytéw i nie tylko umiejscawia pratki, ale takze znacznie
spowalnia ich mnozenie sie i metabolizm. Rozwdj ziarni-
ny jest zwigzany z wytwarzaniem TNF-o.. Dlatego zasto-
sowanie antagonistow TNF-a. moze ostabi¢ wytwarzanie
ziarniny i pogorszy¢ stan juz istniejacej ziarniny, a tym
samym utatwiac reaktywacje gruzlicy [8].

Badania epidemiologiczne prowadzone w roznych
krajach wskazuja, ze zapadalnos¢ na gruzlice u chorych
leczonych antagonistami TNF-a jest kilka razy wieksza
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niz w ogdlnej populacji [9]. Trudna jest jednak szczegéto-
wa analiza tych danych, poniewaz zapadalnos¢ na gruz-
lice u chorych leczonych antagonistami TNF-o. zalezy
od ogélnej sytuacji epidemiologicznej kraju, zasad kwali-
fikowania chorych do leczenia, sposobu nadzoru nad
osobami leczonymi antagonistami TNF-a,, a moze takze
od innych czynnikéw (np. stosowania innych lekéw
o0 dziataniu immunosupresyjnym). Dlatego tez wyniki ba-
dan epidemiologicznych z innych krajow moga by¢ jedy-
nie bardzo ostroznie przenoszone do populacji polskiej.

Zapadalnosé na gruzlice ptuc w Polsce zalezy od ptci
i wieku. W 2006 r. w grupie mezczyzn w wieku powy-
zej 35 lat wynosita 31,6-61,2/100 000, a w grupie kobiet
w tym samym wieku 12,7-31,6/100 000 oséb. Odpowied-
nie wskazniki dla catej populacji wyniosty 30,9/100 000
— mezczyzni i 14,7/100 000 — kobiety [10].

Nalezy wskaza¢ na pewne réznice w zapadalnosci
na gruzlice u chorych leczonych poszczegélnymi anta-
gonistami TNF-a [1-14]. Niektére dane wskazuja
na wieksza podatnos¢ chorych leczonych przeciwciata-
mi monoklonalnymi niz biatkami fuzyjnymi, ale dane te
nalezy interpretowac ostroznie.

Podstawy zalecen i ich pozycja w medycynie
opartej na dowodach

Polskie zalecenia zostaty opracowane z uwzglednie-
niem sytuacji epidemiologicznej gruzlicy w Polsce
i przyjetych zasad leczenia chordb narzadu ruchu. Zale-
cenia s3 istotnie zblizone do wytycznych stosowanych
w innych krajach. Odmiennoscia, na ktéra nalezy zwré-
ci¢ uwage, jest fakt szczepienia przeciwgruzliczego pra-
wie catej populacji polskiej.

Wiekszos¢ problemow, ktorych dotycza niniejsze zale-
cenia, nie byta badana w populacji polskiej. Badania z in-
nych krajéw sg stosunkowo nieliczne i — jak wspomniano
—trudno je odnies¢ do polskich chorych. Co wiecej, bada-
nia o dobrym stopniu udokumentowania sg nieliczne.
Z tego wzgledu catosé niniejszych zaleceh nalezy trakto-
wac jako opinie ekspercka. Nie stanowi ona standardu
postepowania w Scistym tego stowa znaczeniu.

Postepowanie z chorym kwalifikowanym
do leczenia antagonistami TNF-a

Przedmiotem niniejszych zaleceh s3 jedynie wska-
zania lub przeciwwskazania do leczenia antagonistami
TNF-a. zwigzane z zakazeniem pratkiem gruZlicy. Wska-
zania reumatologiczne sa przedmiotem innych reko-
mendacji.

Chory kwalifikowany do leczenia antagonista TNF-a.
powinien mie¢ wykonane:

* petne badanie internistyczne poprzedzone wywiadem,
* badanie radiologiczne klatki piersiowej,
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e test wydzielania interferonu y, wykrywajacy zakaze-
nie pratkami gruzlicy.

Nie wydaje sie celowe wykonywanie u chorych
kwalifikowanych do leczenia testu tuberkulinowego.
Wynika to z faktu, ze moze by¢ on dodatni u os6b
szczepionych (szczegblnie po tzw. doszczepieniach)
i jest dodatni w zakazeniach pratkami niegruzliczymi.
Moze by¢ fatszywie ujemny u 0séb wyniszczonych lub
otrzymujacych leczenie immunosupresyjne. Sytuacja ta
dotyczy czesci chorych na reumatoidalne zapalenie sta-
woéw lub spondyloartropatie seronegatywna.

W wywiadzie zebranym od chorych kwalifikowanych
do leczenia nalezy zwréci¢ uwage na to, czy chorowali oni
w przesztosci na gruzlice i czy byli wéwczas prawidtowo
leczeni, na kontakt z chorymi na gruzlice oraz na inne
uwarunkowania sprzyjajace zakazeniu pratkami gruzlicy
(np. na pobyt w krajach o wysokiej zapadalnosci na gruz-
lice). U wszystkich chorych kwalifikowanych do leczenia
antagonistami TNF-o. nalezy wykona¢ badanie radiolo-
giczne klatki piersiowej. Jesli w obrazie radiologicznym
ptuc obecne sa zmiany, ktérych powodem moze byé prze-
byta lub aktywna gruzlica, to nalezy wykona¢ badanie
mikrobiologiczne plwociny (odkrztuszanej lub indukowa-
nej). Badanie plwociny na wystepowanie pratkéw gruzlicy
niezbedne jest takze u tych oséb z prawidtowym obra-
zem radiologicznym ptuc, ktére maja objawy przemawia-
jace za gruzlica. Objawy, na ktére nalezy zwrdcic
uwage, to dtuzej utrzymujacy sie kaszel (ponad 3 tyg.),
odkrztuszanie wydzieliny z domieszka krwi, utrate taknie-
nia, chudniecie, poty nocne i béle w klatce piersiowe]
[15-17]. Nalezy takze wyjasni¢ wszystkie objawy i zmiany
sugerujace gruzlice pozaptucna [18].

Jezeli chory kwalifikowany do leczenia antagonista-
mi TNF-a nie kaszle i nie ma innych objawéw spotyka-
nych w gruzlicy, ma prawidtowy obraz radiologiczny
ptuc i ujemny wynik testu uwalniania interferonu v, to
moze rozpoczat leczenie biologiczne.

Jezeli chory kwalifikowany do leczenia antagonista-
mi TNF-o. nie ma objawéw gruzlicy, ma prawidtowy ob-
raz radiologiczny ptuc, ale dodatni wynik testu uwalnia-
nia interferonu vy, to powinien otrzymac leczenie
profilaktyczne, zapobiegajace reaktywacji zakazenia
pratkami gruzlicy [19]. Chemioprofilaktyke gruzlicy na-
lezy rozpoczaé takze, niezaleznie od wyniku testu uwal-
niania interferonu vy, u tych chorych, ktérzy mieli istot-
ny kontakt z osoba pratkujaca.

Jezeli u chorego kwalifikowanego do leczenia anta-
gonistami TNF-o. stwierdza sie cechy radiologiczne
dawnej gruZzlicy i chory moze udokumentowac przeby-
cie prawidtowego leczenia przeciwgruzliczego, ktére za-
kohczyto sie co najmniej 2 lata przed kwalifikacja do le-
czenia antagonistami TNF-a, to chory ten nie wymaga
leczenia przeciwpratkowego — ani leczniczego, ani pro-

filaktycznego. Powinien byé natomiast bardziej wnikli-
wie badany w trakcie leczenia antagonistami TNF-a. Je-
zeli leczenie gruzlicy w przesztosci byto niewystarczaja-
ce lub nie jest udokumentowane, u chorego nalezy
rozpoczat chemioprofilaktyke gruZzlicy. Jezeli stwierdza
sie drobne zmiany wtdkniste w ptucach, to nalezy za-
stosowaé chemioprofilaktyke gruzlicy po uzyskaniu
ujemnych wynikéw posiewéw plwociny, tzn. po wyklu-
czeniu aktywnosci procesu.

W chemioprofilaktyce gruzlicy zaleca sie stosowa-
nie lekéw przeciwpratkowych wg jednego z nastepuja-
cych schematéw terapeutycznych:

e izoniazyd stosowany przez 9 mies.,
e ryfampicyna stosowana przez 4 mies.,
* ryfampicyna i izoniazyd stosowane przez 3 mies.

Jezeli u chorego kwalifikowanego do leczenia anta-
gonistami TNF-a stwierdza sie czynna gruzlice, to nie
powinien by¢ on zakwalifikowany do leczenia antago-
nistami TNF-a do czasu uzyskania zauwazalnych efek-
toéw leczenia przeciwgruzliczego, nie wczesniej jednak
niz do zakofczenia intensywnej fazy leczenia przeciw-
pratkowego i, jesli gruzlica byta potwierdzona bakterio-
logicznie, po uzyskaniu informacji o wrazliwosci prat-
kéw na stosowane leki.

Postepowanie z chorymi leczonymi
antagonistami TNF-a

U chorych leczonych antagonistami TNF-o. moze
dojs¢ do nowego zakazenia pratkami gruzlicy lub reak-
tywacji zakazenia utajonego, niewykrytego podczas
kwalifikacji do leczenia.

Z tego wzgledu chorzy leczeni antagonistami TNF-a
wymagaja szczegbtowego nadzoru lekarskiego podczas
leczenia. Nadz6r taki powinien obejmowac:

* badanie radiologiczne klatki piersiowej co rok,
e badanie internistyczne.

W ocenie stanu zdrowia chorych nalezy zwrocic
szczegblng uwage na czeste wystepowanie pozaptuc-
nych form gruzlicy.

W przypadku wykrycia czynnej gruzlicy u chorych
leczonych antagonistami TNF-a nalezy zaprzesta¢ po-
dawania antagonistéw TNF-a i rozpoczac petne lecze-
nie przeciwgruzlicze [20].

Uwagi kohcowe

Stosowanie antagonistéw TNF-a jest obecnie jedna
z najskuteczniejszych metod leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawéw lub spondyloartropatii seronegatyw-
nych. Reaktywacja lub nowe zakazenie pratkami gruz-
licy stanowig istotne i wazne powiktania takiego lecze-
nia. Wtasciwa kwalifikacja chorych do leczenia, przede
wszystkim wtasciwe stosowanie chemioprofilaktyki
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gruzlicy, pozwala na bezpieczne leczenie wiekszosci
chorych. Wymaga to dobrej wspdtpracy reumatologa
i pulmonologa. Dalsze badania dotyczace szczegéto-
wych aspektéw niniejszych zalecen sa niezbedne
do ich petniejszego udokumentowania oraz statego
uaktualniania wskazan.
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