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

W niniejszej pracy przedstawiono propozycję zaleceń postępowa-
nia z chorymi na reumatoidalne zapalenie stawów lub spondylo-
artropatię seronegatywną, leczonych antagonistami TNF-α, w ce-
lu uniknięcia zakażenia gruźlicą oraz wykrycia i leczenia takiego
zakażenia.

S u m m a r y

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

Przedstawione zalecenia są autorską propozycją,
opracowaną na podstawie dotychczas ogłoszonych prac
i doświadczenia autorów. Wyrażamy nadzieję, że staną
się one punktem wyjścia do dalszych prac eksperckich
i zaprojektowania badań w celu wypracowania nowocze-
snych zasad postępowania, mających charakter standar-
dów diagnostyczno-terapeutycznych dotyczących tytuło-
wego problemu.

Wprowadzenie

WWssttęępp

Wprowadzenie do leczenia za pomocą leków będą-
cych antagonistami czynnika martwicy nowotworów α
(tumour necrosis factor α – TNF-α) – należących do gru-

py tzw. leków biologicznych – dostarczyło nowego na-
rzędzia terapeutycznego w leczeniu niektórych niein-
fekcyjnych chorób narządu ruchu, przede wszystkim
reumatoidalnego zapalenia stawów, spondyloartropatii
seronegatywnych i młodzieńczego idiopatycznego za-
palenia stawów. Leki te znalazły także zastosowanie
w leczeniu innych chorób, które pierwotnie nie dotyczą
narządu ruchu, np. choroby Leśniowskiego i Crohna.

Stosowanie antagonistów TNF-α stanowi szczegól-
ną formę ingerencji w procesy immunologiczne. Obser-
wacje kliniczne i analizy populacji chorych wykazują, że
stosowanie omawianych leków predysponuje do roz-
woju gruźlicy u leczonych osób [1–5]. Stało się to prze-
słanką do opracowania zaleceń postępowania z chory-
mi kwalifikowanymi do leczenia antagonistami TNF-α,
oceny stanu zdrowia tych pacjentów w trakcie leczenia
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i postępowania z chorymi, u których podejrzewa się za-
każenie prątkiem gruźlicy bądź podejrzewa się lub
stwierdza gruźlicę.

Niniejsze zalecenia są zawężone do pacjentów do-
rosłych, chorujących na reumatoidalne zapalenie sta-
wów lub spondyloartropatię seronegatywną, wymaga-
jących leczenia za pomocą antagonistów TNF-α.

PPaattooffiizzjjoollooggiicczznnee,,  eeppiiddeemmiioollooggiicczznnee  ii kklliinniicczznnee
aassppeekkttyy  zzwwiiąązzkkuu  lleecczzeenniiaa  aannttaaggoonniissttaammii  TTNNFF--αα
ii zzaakkaażżeenniiaa  pprrąąttkkiieemm  ggrruuźźlliiccyy

Stosowane obecnie leki biologiczne, będące antago-
nistami TNF-α, są albo przeciwciałami monoklonalnymi
skierowanymi przeciwko TNF-α (infliksymab, adalimu-
mab), albo białkami fuzyjnymi zawierającymi część ze-
wnątrzkomórkową receptora dla TNF-α (etanercept). Wy-
mienione grupy leków różnią się mechanizmem
działania, ale zawsze prowadzą do istotnego zmniejsze-
nia ilości aktywnego biologicznie TNF-α w organizmie
chorego. Na tym opiera się ich działanie lecznicze, zgod-
nie z założeniem, że TNF-α jest cytokiną zapalną istotnie
odpowiadającą za rozwój zapalenia u chorych na reuma-
toidalne zapalenie stawów lub spondyloartropatię sero-
negatywną [6, 7]. Badania kliniczne wskazują na sku-
teczność terapeutyczną antagonistów TNF-α u chorych
na reumatoidalne zapalenie stawów, spondyloartropatie
seronegatywne, a także niektóre inne choroby zapalne
narządu ruchu (np. chorobę Behçeta, sarkoidozę), ale ze
względu na brak zaleceń rejestracyjnych do stosowania
w pozostałych chorobach, niniejsze wskazania ograni-
czają się do chorych na reumatoidalne zapalenie stawów
lub spondyloartropatię seronegatywną. Można jednak
w pewnym przybliżeniu przyjąć, że niniejsze zalecenia
mogą być rozszerzone, przynajmniej częściowo, w odnie-
sieniu do innych chorób u dorosłych leczonych antagoni-
stami TNF-α.

Zakażenie prątkami gruźlicy może prowadzić bez-
pośrednio do rozwoju choroby (postępująca gruźlica
pierwotna) lub znacznie częściej – po okresie zakażenia
utajonego – drogą reaktywacji. Przy dobrym stanie od-
porności część prątków gruźlicy ulega umiejscowieniu
i ograniczeniu poprzez otoczenie prątków ziarniną. Jest
ona złożona z komórek olbrzymich, makrofagów i limfo-
cytów i nie tylko umiejscawia prątki, ale także znacznie
spowalnia ich mnożenie się i metabolizm. Rozwój ziarni-
ny jest związany z wytwarzaniem TNF-α. Dlatego zasto-
sowanie antagonistów TNF-α może osłabić wytwarzanie
ziarniny i pogorszyć stan już istniejącej ziarniny, a tym
samym ułatwiać reaktywację gruźlicy [8]. 

Badania epidemiologiczne prowadzone w różnych
krajach wskazują, że zapadalność na gruźlicę u chorych
leczonych antagonistami TNF-α jest kilka razy większa

niż w ogólnej populacji [9]. Trudna jest jednak szczegóło-
wa analiza tych danych, ponieważ zapadalność na gruź-
licę u chorych leczonych antagonistami TNF-α zależy
od ogólnej sytuacji epidemiologicznej kraju, zasad kwali-
fikowania chorych do leczenia, sposobu nadzoru nad
osobami leczonymi antagonistami TNF-α, a może także
od innych czynników (np. stosowania innych leków
o działaniu immunosupresyjnym). Dlatego też wyniki ba-
dań epidemiologicznych z innych krajów mogą być jedy-
nie bardzo ostrożnie przenoszone do populacji polskiej. 

Zapadalność na gruźlicę płuc w Polsce zależy od płci
i wieku. W 2006 r. w grupie mężczyzn w wieku powy-
żej 35 lat wynosiła 31,6–61,2/100 000, a w grupie kobiet
w tym samym wieku 12,7–31,6/100 000 osób. Odpowied-
nie wskaźniki dla całej populacji wyniosły 30,9/100 000
– mężczyźni i 14,7/100 000 – kobiety [10].

Należy wskazać na pewne różnice w zapadalności
na gruźlicę u chorych leczonych poszczególnymi anta-
gonistami TNF-α [1–14]. Niektóre dane wskazują
na większą podatność chorych leczonych przeciwciała-
mi monoklonalnymi niż białkami fuzyjnymi, ale dane te
należy interpretować ostrożnie.

PPooddssttaawwyy  zzaalleecceeńń  ii iicchh  ppoozzyyccjjaa  ww mmeeddyyccyynniiee
ooppaarrtteejj  nnaa ddoowwooddaacchh

Polskie zalecenia zostały opracowane z uwzględnie-
niem sytuacji epidemiologicznej gruźlicy w Polsce
i przyjętych zasad leczenia chorób narządu ruchu. Zale-
cenia są istotnie zbliżone do wytycznych stosowanych
w innych krajach. Odmiennością, na którą należy zwró-
cić uwagę, jest fakt szczepienia przeciwgruźliczego pra-
wie całej populacji polskiej. 

Większość problemów, których dotyczą niniejsze zale-
cenia, nie była badana w populacji polskiej. Badania z in-
nych krajów są stosunkowo nieliczne i – jak wspomniano
– trudno je odnieść do polskich chorych. Co więcej, bada-
nia o dobrym stopniu udokumentowania są nieliczne.
Z tego względu całość niniejszych zaleceń należy trakto-
wać jako opinię ekspercką. Nie stanowi ona standardu
postępowania w ścisłym tego słowa znaczeniu.

Postępowanie z chorym kwalifikowanym
do leczenia antagonistami TNF-α

Przedmiotem niniejszych zaleceń są jedynie wska-
zania lub przeciwwskazania do leczenia antagonistami
TNF-α związane z zakażeniem prątkiem gruźlicy. Wska-
zania reumatologiczne są przedmiotem innych reko-
mendacji. 

Chory kwalifikowany do leczenia antagonistą TNF-α
powinien mieć wykonane:
• pełne badanie internistyczne poprzedzone wywiadem,
• badanie radiologiczne klatki piersiowej,
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• test wydzielania interferonu γ, wykrywający zakaże-
nie prątkami gruźlicy. 

Nie wydaje się celowe wykonywanie u chorych
kwalifikowanych do leczenia testu tuberkulinowego.
Wynika to z faktu, że może być on dodatni u osób
szczepionych (szczególnie po tzw. doszczepieniach)
i jest dodatni w zakażeniach prątkami niegruźliczymi.
Może być fałszywie ujemny u osób wyniszczonych lub
otrzymujących leczenie immunosupresyjne. Sytuacja ta
dotyczy części chorych na reumatoidalne zapalenie sta-
wów lub spondyloartropatię seronegatywną.

W wywiadzie zebranym od chorych kwalifikowanych
do leczenia należy zwrócić uwagę na to, czy chorowali oni
w przeszłości na gruźlicę i czy byli wówczas prawidłowo
leczeni, na kontakt z chorymi na gruźlicę oraz na inne
uwarunkowania sprzyjające zakażeniu prątkami gruźlicy
(np. na pobyt w krajach o wysokiej zapadalności na gruź-
licę). U wszystkich chorych kwalifikowanych do leczenia
antagonistami TNF-α należy wykonać badanie radiolo-
giczne klatki piersiowej. Jeśli w obrazie radiologicznym
płuc obecne są zmiany, których powodem może być prze-
byta lub aktywna gruźlica, to należy wykonać badanie 
mikrobiologiczne plwociny (odkrztuszanej lub indukowa-
nej). Badanie plwociny na występowanie prątków gruźlicy
niezbędne jest także u tych osób z prawidłowym obra-
zem radiologicznym płuc, które mają objawy przemawia-
jące za gruźlicą. Objawy, na które należy zwrócić 
uwagę, to dłużej utrzymujący się kaszel (ponad 3 tyg.),
odkrztuszanie wydzieliny z domieszką krwi, utratę łaknie-
nia, chudnięcie, poty nocne i bóle w klatce piersiowej
[15–17]. Należy także wyjaśnić wszystkie objawy i zmiany
sugerujące gruźlicę pozapłucną [18].

Jeżeli chory kwalifikowany do leczenia antagonista-
mi TNF-α nie kaszle i nie ma innych objawów spotyka-
nych w gruźlicy, ma prawidłowy obraz radiologiczny
płuc i ujemny wynik testu uwalniania interferonu γ, to
może rozpocząć leczenie biologiczne. 

Jeżeli chory kwalifikowany do leczenia antagonista-
mi TNF-α nie ma objawów gruźlicy, ma prawidłowy ob-
raz radiologiczny płuc, ale dodatni wynik testu uwalnia-
nia interferonu γ, to powinien otrzymać leczenie
profilaktyczne, zapobiegające reaktywacji zakażenia
prątkami gruźlicy [19]. Chemioprofilaktykę gruźlicy na-
leży rozpocząć także, niezależnie od wyniku testu uwal-
niania interferonu γ, u tych chorych, którzy mieli istot-
ny kontakt z osobą prątkującą. 

Jeżeli u chorego kwalifikowanego do leczenia anta-
gonistami TNF-α stwierdza się cechy radiologiczne
dawnej gruźlicy i chory może udokumentować przeby-
cie prawidłowego leczenia przeciwgruźliczego, które za-
kończyło się co najmniej 2 lata przed kwalifikacją do le-
czenia antagonistami TNF-α, to chory ten nie wymaga
leczenia przeciwprątkowego – ani leczniczego, ani pro-

filaktycznego. Powinien być natomiast bardziej wnikli-
wie badany w trakcie leczenia antagonistami TNF-α. Je-
żeli leczenie gruźlicy w przeszłości było niewystarczają-
ce lub nie jest udokumentowane, u chorego należy
rozpocząć chemioprofilaktykę gruźlicy. Jeżeli stwierdza
się drobne zmiany włókniste w płucach, to należy za-
stosować chemioprofilaktykę gruźlicy po uzyskaniu
ujemnych wyników posiewów plwociny, tzn. po wyklu-
czeniu aktywności procesu. 

W chemioprofilaktyce gruźlicy zaleca się stosowa-
nie leków przeciwprątkowych wg jednego z następują-
cych schematów terapeutycznych:
• izoniazyd stosowany przez 9 mies.,
• ryfampicyna stosowana przez 4 mies.,
• ryfampicyna i izoniazyd stosowane przez 3 mies.

Jeżeli u chorego kwalifikowanego do leczenia anta-
gonistami TNF-α stwierdza się czynną gruźlicę, to nie
powinien być on zakwalifikowany do leczenia antago-
nistami TNF-α do czasu uzyskania zauważalnych efek-
tów leczenia przeciwgruźliczego, nie wcześniej jednak
niż do zakończenia intensywnej fazy leczenia przeciw-
prątkowego i, jeśli gruźlica była potwierdzona bakterio-
logicznie, po uzyskaniu informacji o wrażliwości prąt-
ków na stosowane leki. 

Postępowanie z chorymi leczonymi 
antagonistami TNF-α

U chorych leczonych antagonistami TNF-α może
dojść do nowego zakażenia prątkami gruźlicy lub reak-
tywacji zakażenia utajonego, niewykrytego podczas
kwalifikacji do leczenia.

Z tego względu chorzy leczeni antagonistami TNF-α
wymagają szczegółowego nadzoru lekarskiego podczas
leczenia. Nadzór taki powinien obejmować:
• badanie radiologiczne klatki piersiowej co rok,
• badanie internistyczne.

W ocenie stanu zdrowia chorych należy zwrócić
szczególną uwagę na częste występowanie pozapłuc-
nych form gruźlicy.

W przypadku wykrycia czynnej gruźlicy u chorych
leczonych antagonistami TNF-α należy zaprzestać po-
dawania antagonistów TNF-α i rozpocząć pełne lecze-
nie przeciwgruźlicze [20].

Uwagi końcowe

Stosowanie antagonistów TNF-α jest obecnie jedną
z najskuteczniejszych metod leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawów lub spondyloartropatii seronegatyw-
nych. Reaktywacja lub nowe zakażenie prątkami gruź-
licy stanowią istotne i ważne powikłania takiego lecze-
nia. Właściwa kwalifikacja chorych do leczenia, przede
wszystkim właściwe stosowanie chemioprofilaktyki
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gruźlicy, pozwala na bezpieczne leczenie większości
chorych. Wymaga to dobrej współpracy reumatologa
i pulmonologa. Dalsze badania dotyczące szczegóło-
wych aspektów niniejszych zaleceń są niezbędne
do ich pełniejszego udokumentowania oraz stałego
uaktualniania wskazań.
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