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Epidemioloski podatki o tuberkulozi v Sloveniji — leto 2021
prim. Petra Svetina, dr. med., spec.
Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik,

Register tuberkuloze Republike Slovenija
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600
500
400
300
200
100

I . SR R I A N T T WS- S S A S R S W S SN N
R L L R LR I R N R S I A S A
N T T A0 A0 AT AT 0T AR A0 A0 AT 0T BT AT 4D 4D 40T AT T ART 407 10T T 0T

Incidenca TBv Sloveniji; 1996 - 2022*
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0
5,0

0,0

Incidenca TB v Sloveniji; 2011 - 2022*

10,0
9,0
8,0
7,0
6,0
5,0
4,0
3,0
2,0
1,0
0,0
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021



Pojavljanje TB v Sloveniji upada; leta 2021 je bilo v Register tuberkuloze RS
prijavijenih 80 primerov TB. Incidenca TB za leto 2021 je 3.8 primerov TB/ 100 000
prebivalcev in je za 0.1% viSja kot leto prej, prav tako je bil blag porast Stevila TB
bolnikov prijavljenih v Register tuberkuloze RS, kar je pricakovano, saj smo imeli leto
prej zaradi vpliva pandemije covid-19 blag porast Stevila TB bolnikov, zato je tudi
porast incidence TB priCakovan.

V letu 2021 smo pri Sestih TB bolnikih potrdili okuzbo s covid-19; dva izmed njih sta
jo prebolevala v zaCetnem delu zdravljenja TB, Stirje v nadaljevalnem delu zdravljenja
TB. Pri vseh je bolezen potekala v blagi obliki in ni vplivala na zdravljenje TB.

Stevilo moskih s TB Stevilo Zensk s TB Skupaj st. TB
(delez) (delez) bolnikov (delez)

Vsi TB bolniki 47 (59%) 33 (41%) 80 (100%)
Rojeni v Sloveniji 25 (31%) 17 (21%) 42 (52.5%)
Rojeni v tujini 22 (27.5%) 16 (20%) 38 (47.5%)
Stevilo moskih s TB Stevilo Zenski s TB Skupaj §t. TB
(delez med rojenimiv | (delez med rojenimiv | bolnikov (delez med
tujini) tujini) rojenimi v tujini)
Bosna in Hercegovina 11 (28.9%) 9 (23.7%) 20 (52.8%)
Hrvagka 5 (13.1%) 1 (2.6%) 6 (15.8%)
Kosovo 4 (10.5%) 0 4 (10.5%)
Srbija 1 (2.6%) 2 (5.2%) 3 (7.9%)
Pakistan 1 (2.6%) 0 1 (2.6%)
Slovaska 0 1 (2.6%) 1 (2.6%)
Nemdcija 0 1 (2.6%) 1 (2.6%)
Nigerija 0 1 (2.6%) 1 (2.6%)
Moldavija 0 1 (2.6%) 1 (2.6%)

Leta 2021 je bilo med TB bolniki ve€C moskih, enako kot vsa leta do sedaj. Delez TB
bolnikov, ki so rojeni na tujem, se je povecal glede na leto prej, kar je povezano z
ublazitvijo covidnih ukrepov in moznostjo ponovnega prehajanja med drzavami.

Med TB bolniki, ki so rojeni v tujini, je e vedno najvedji delez tistih, ki so rojeni v
sosednjih drzavah regije. Med njimi prevladujejo moski in so ve€inoma ekonomski



migranti, ki se pogosto vracajo v mati¢ne drzave. Medtem ko pri osebah, ki so rojene
izven nase regije, prevladujejo mlajSe Zenske, ki so se trajno preselile v Slovenijo.

Povprec€na starost TB bolnikov, tako moskih kot Zensk, rojenih v Sloveniji je viSja kot
je povprecna starost TB bolnikov rojenih v tujini.

Povprecna starost TB
bolnikov; 2021 Moski (leta) Zenske (leta) Skupaj (leta)

vsi TB bolniki 60 58 59
rojeni v Sloveniji 63 67 65
rojeni v tujini 56 47 52

Porazdelitev TB bolnikov po spolu in starosti; 2021
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Porazdelitev TB bolnikov po starosti in drzavi rojstva; 2021
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Poradelitev TB bolnikov rojenih v tujini po spolu in starosti;
2021
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68 TB bolnikov (85%) je imelo samo TB plju¢ ali so¢asno TB plju¢ in zunajplju¢no TB.
Samo zunajpljuéno TB je imelo 12 bolnikov; od tega 5 bolnikov TB plevritis, 5 bolnikov
periferni TB limfadenitis in 2 bolnika TB prebauvil.

Porazdelitev TB glede na lokacijo; 2021
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POTRDITEV BOLEZNI; Stevilo TB Delez med vsemi

2021 bolnikov TB primeri
Bakterioloski dokaz TB v kulturi izmecka 55 68.75%
Bakterioloski dokaz TB v ostalih kulturah 20 25%
Histoloski izvid je skladen s TB 4 5%
Rentgenske spremembe in/ali znacilna 1 1.25%

klini¢na slika za TB

Bolezen je bila bakterioloSko potrjena pri 75 TB bolnikih (93.75%). Pri enem bolniku
smo postavili diagnozo na osnovi znacilnih radioloskih sprememb in znacilne klini¢ne
slike za TB.

OBCUTLIIVOST M. tuberculosis na Stevilo TB | Delez TB bolnikov

protituberkulozna zdravila; 2021 oseb med vsemi TB
bolniki

Senzitivha TB 71 88.75%

Rezistenca na izoniazid 3 3.75%

Rezistenca na IZO, RIP, PIR, ETA, STR, ETI, KAN, 1 1.25%

RIB

Neznano 5 6.25%

12O —izoniazid, RIP — rifampicin, PIR — pirazinamid, ETA — etambutol, STR — streptomicin, ETI - etionamid, KAN — kanamicin,
RIB - rifabutin

Delez senzitivnih oblik TB ostaja visok, med rezistentnimi sevi smo imeli 3 primere
rezistence na izoniazid, tako da smo zaCetno uveden rezim zdravljenja spremenili po
prejetju rezultatov testov obc&utljivosti.

ZACETNI REZIMI ZDRAVLIENJA; 2021 Stevilo | Delez TB bolnikov
TB oseb | med vsemi TB
bolniki
izoniazid, rifampicin, pirazinamid, etambutol 38 47.5%
izoniazid, rifampicin, pirazinamid 38 47.5%
amikacin, linezolid, bedaquilin, klofazimin, 1 1.25%

levofloksacin

brez uvedenega zdravljenja (post mortem) 3 3.75%



Leta 2021 smo zdravil v kulturi pozitivno MDR-TB, pri osebi rojeni v drzavi z vecjim
bremenom TB in vecjim delezem MDR-TB. Tej osebi smo uvedli novejsi, krajsi rezim
zdravljenja s kombinacijo protituberkuloznih zdravil, ki vsebuje zdravljenje z
bedakilinom, katerega smo v Sloveniji prvi¢ uporabili.

Uspeh zdravljenja — poro¢ilo za leto 2020

Uspeh zdravljenja vseh TB bolnikov prijavljenih leta 2020
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Uspeh zdravljenja z upostevanjem vseh TB bolnikov prijavljenih 2020 se je zviSal glede
na leto prej, vendar Se ne dosega uspeha zdravljenja pred pandemijo covid-19.

Leta 2020 je bilo 7 primerov TB ugotovljene post mortem, tako da je zdravljenje zacelo
70 TB bolnikov (91% vseh TB bolnikov prijavijenih v Register tuberkuloze RS) in od
njih je zdravljenje uspesno zakljucilo 67 TB bolnikov.

Uspeh zdravljenja pri TB bolnikih prijavljenih leta 2020, ki
so zaceli zdravljenje TB
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LATENTNA OKUZBA Z MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS -LTBO

1. Pomen obvladovanja LTBO v drzavah z nizko incidenco

prim. Petra Svetina, dr. med.

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Latentna okuZba s tuberkulozo (LTBO) je opredeljena kot stanje vztrajnega imunskega
odziva na predhodno pridobljene antigene Mycobacterium tuberculosis, brez dokazov
o kliniéno izrazeni aktivni tuberkulozi. Ker ne obstaja standardni test za LTBO, globalno
breme ni zanesljivo znano, vendar pa se ocenjuje da je do tretjine svetovnega
prebivalstva okuzeno z Mycobacterium tuberculosis. Vec€ina okuzenih oseb nima
nobenih znakov ali simptomov tuberkuloze (TB) in niso kuzni, vendar so izpostavljeni
tveganju za razvoj aktivne bolezni in Sirjenju okuzbe. Vec¢ Studij je pokazalo, da se v
povprecju pri 5-10% okuZenih oseb razvije bolezen (aktivha tuberkuloza) tekom
Zivljenja, obi¢ajno v prvih petih letih po prvi okuzbi. Tveganje za aktivho TB po okuzbi
je odvisno od vel dejavnikov, med katerimi je najpomembnejSi imunoloski status
okuzZene osebe. Tveganje je Se posebej veliko pri otrocih mlajsih od 5 let in med

osebami z oslabljeno imunostjo.

PrepreCevanje razvoja aktivne bolezni z zdravljenjem LTBO, je kljuéni ukrep strategije
Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) za odpravo bolezni v drzavah z nizko

pojavnostjo TB in dosego cilja konénega izkoreninjenja TB.

Mnozi¢no testiranje in zdravljenje LTBO na ravni celotne populacije nista izvedljivi, saj
so testi nepopolni, obstaja tveganje resnih in usodnih stranskih ucinkov zdravljenja,
poleg tega bi bili stroski visoki zaradi nedokazanega ucinka na javno zdravje. Znano
je, da imajo znatno vecje koristi od testiranja in zdravljenje LTBO posamezniki iz
ogrozenih skupin prebivalstva, pri katerih je tveganje za prehod LTBO v aktivho

bolezen znatno vecje kot pri splosni populaciji.



Zdravljenje LTBO vklju€uje:

- opredelitev in testiranje tistih posameznikov oz. ogrozenih skupin, ki bodo imeli
vecjo korist zdravljenja,

- zagotavljanje ucCinkovitosti zdravljenja,

- varno zdravljenje z namenom, da bo vecCina oseb, ki zaCne zdravljenje, to
koncala brez ali s ¢im manjSim tveganjem za pojav nezelenih dogodkov,

- spremljanje in ocena uspesnosti zdravljenja.

Ker je preventivno zdravljenje LTBO povezano s tveganji in strosSki, mora biti
preventivno zdravljenje LTBO selektivho usmerjeno na skupine oseb v populaciji z
najvecjim tveganjem za napredovanje LTBO v aktivho TB, saj tem t.i. ogroZenim oz.

ranljivim skupinam prebivalstva preventivno zdravljenje LTBO najbol;j koristi.

Priporocila za testiranje in zdravljenje LTBO

Glede na sedanja priporoCila SZO, katera temeljijo na verjetnosti, da bo okuzba
napredovala v aktivno bolezen v posebnih tveganjih, na osnovi epidemiologije in
bremena TB, razpolozljivosti virov in verjetnosti SirSega vpliva na javno zdravje, je

zdravljenje LTBO priporocljivo za naslednje osebe:

1. osebe okuzene s HIV:

- pri odraslih in mladostnikih, ki so na antiretrovirusni terapiji*,

- pri nosecih Zzenskah*

- pri osebah zdravljenih zaradi TB v preteklosti*,

- pri otrocih, starih manj kot 12 mesecev, ki so v kontaktu s TB bolnikom,

- pri otrocih, starih ve€ kot 12 meseceyv, ki Zivijo v okolju z vecjim prenosom TB,

- pri vseh otrocih, ki so po zdravljenju tuberkuloze.

2. osebe v stiku z bolnikom s plju¢no TB:

- otroci mlajsi od 5 let, ki Zivijo z osebo s plju¢no TB (v vseh okoljih, vkljuéno s
tistimi, kjer je incidenca TB > 100/100 000) *,

- odrasle osebe, ki so v stiku z osebo s plju¢no TB (v vseh okoljih, vklju¢no s
tistimi, kjer je incidenca TB > 100/100 000)*,



* uvedba zdravljenja se priporo€a tudi takrat, ko testiranje na LTBO ni mozno oz. ni

dostopno.

3. osebe iz ogroZenih skupin, pri katerih je tveganje vecdje (v okolju, kjer je incidenca
TB > 100/100 000):

- bolniki, ki so kandidati za zdravljenje z zaviralci TNF-alfa,

- bolniki, ki so predvideni za presaditev organa ali kostnega mozga,
- bolniki s silikozo,

- bolniki na dializnem zdravljenju.

4. selektivno v dolo€enih epidemioloskih situacijah pri osebah iz ogrozenih skupin (v
okolju, Kjer je incidenca TB < 100/100 000):

- zdravstveni delavci,

- migranti,

- priseljenci iz obmocij z visokim delezem TB,
- brezdomci,

- zaporniki,

- oskrbovanci negovalnih ustanov,

- uzivalci prepovedanih intravenskih drog.

V okviru priporocCil za programsko testiranje in zdravljenje oseb iz ogrozenih skupin
prebivalstva je potrebno upostevati poleg priporoCil SZO tudi epidemiolosko situacijo
TB in vzorec prenosa TB v drzavi, z namenom da bo s preventivnim zdravljenjem
LTBO zagotovljena trajna zaSCita pri osebah v ogrozenih skupinah. Ob tem je
pomembna celovita individualna klini€na ocena, kjer je potrebno upostevati ravnovesje
med tveganji in koristnostjo za posameznika, ki bo prejemal preventivno zdravljenje
LTBO.

Sistemati¢no testiranje in preventivno zdravljenje LTBO ni priporoeno za osebe, ki
prekomerno uzivajo alkohol, za kadilce, za bolnike s sladkorno boleznijo ali za

podhranjene osebe, v kolikor ne ustrezajo enemu od zgoraj opisanih kriterijev.



2. Laboratorijska diagnostika LTBO

dr. Zolnir-Dové& Marija, univ.dipl.biol., spec., Spela Klemen, dr. med.
Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik,

Laboratorij za mikobakterije

Kaj so testi IGRA

Testi IGRA (angl. Interferon Gama Release Assays) so in vitro diagnosticni testi, ki
merijo spros$€anje interferona gama (IFNy) iz bolnikovih levkocitov kot odgovor na
specificne antigene bacilov iz skopa Mycobacterium tuberculosis (MT). Testi se zadniji
dve desetletji uporabljajo za diagnostiko latentne tuberkuloze (TB). Na trZiS¢u sta
komercialno dostopna dva testa IGRA:

- QuantiFERON-TB Gold Plus (Quantiferon; Qiagen, Hilden, Nemcija),

- T-SPOT.TB (Oxford Immunotec, Abingdon, Velika Britanija).

Oba testa se izvajata in vitro, to je v laboratoriju, delujeta po enakem principu,
uporabljata enake antigene bacilov tuberkuloze (ESAT-6 in CFP-10), razlikujeta se le
v laboratorijskem postopku, ki pripelje do rezultata. Tako test T-SPOT.TB izvajamo na
izoliranih Stetih mononuklearnih krvnih celicah in rezultat podajamo kot Stevilo T celic,
ki proizvajajo IFN-y. Test QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) pa izvajamo na
celotni krvni in rezultat podajamo kot meritev spros¢enega IFN-y po specifi¢ni reakciji.
V Sloveniji vse od leta 2004 uporabljamo test QFT, ki se je z leti spreminjal in
izboljSeval predvsem glede obcutljivosti in specifi¢nosti. Tako sedaj uporabljamo Ze
Cetrto generacijo testov QFT-Plus. Po 1 ml venozne krvi odvzamemo v 4 posebne
epruvete, ki imajo na steno nanesene specificne antigene:

- epruveta Nil s sivim zamaskom, (N) sluzi kot negativna kontrola - na notraniji
povrsini nima nanesenih antigenov;

- epruveta z zelenim zamaskom (TB1) — ima na notraniji steni nanedene peptidne
antigene bacilov tuberkuloze ESAT-6 in CFP-10, ki so zasnovani tako, da
izzovejo imunsko reakcijo limfocitov CD4+ T pomagalk;

- epruveta z rumenim zamaskom (TB2) — vsebuje poleg Ze omenjenih antigenov

Se dodatne peptide, ki inducirajo celi¢ni odgovor citotoksi¢nih CD8+ T limfocitov;



- mitogenska epruveta z vijolicnim zamaskom (M), ki sluzi kot pozitivha kontrola.
Z njo preverjamo sposobnost preiskovancevih limfocitov, da tvorijo IFN-y,
pravilnost odvzema (meSanje epruvet, volumen odvzete krvi) in aktivnost
limfocitov, ki je lahko zmanjSana zaradi imunskega stanja preiskovanca ali pa

nepravilnega rokovanja z vzorcem.

Neposredno po odvzemu je potrebno kri premesati (10x zavrteti okoli daljSe osi). Po
inkubaciji epruvet doloCen Cas na temperaturi 37-C pridejo celice bolnika v stik z
antigeni in na njih odgovorijo z izlo€anjem IFNy. Koli€ino izlo¢enega IFNy merimo z
encimsko-imunskim testom. Rezultat testa je kvantitativen, za lazjo interpretacijo pa
poseben program vrednosti interferona preraCuna glede na kontrolne vrednosti, tako
da interpretacijo testa izdajamo skupaj z vrednostmi IFNy (IU/ml) kot pozitiven,

negativen ali nejasen.

Prednosti in slabosti testov IGRA

Vse od leta 1907 pa do pojava prvih testov IGRA na zacetku tega tisoCletja (v letu
2001) je bil tuberkulinski kozni test (TST) edini presejalni test za diagnostiko LTBO. Za
test TST danes velja, da ima visoko obcutljivost in nizko specifi€¢nost, saj so rezultati
tega testa pogosto lazno pozitivni zaradi senzibilizacije imunskega odziva
posameznika z mikobakterijami iz okolja ali z bacili iz cepiva BCG (bacili Calmete-
Guerin). Testi IGRA imajo obcCutno visjo specificnost (priblizno 97%), saj cepljenje z
BCG ne vpliva na rezultat testa IGRA, kakor tudi ne morebitna okuzba z vecino vrst
netuberkuloznih mikobakterij (izjema so okuzZbe z mikobakterijami M. kansasii, M.
szulgai in M. marinum). Prav zato je uporaba testa Quantiferon obCutno zmanjSala
Stevilo oseb, pri katerih je potrebno zdravljenje LTBO. Testi IGRA so bolj
standardizirani glede izvedbe v primerjavi s testom TST, njihova pomembna prednost
je tudi enkraten obisk bolnika pri zdravniku. Poleg viSje cene pa imajo testi IGRA tudi
nekatere druge pomanikljivosti:

- relativno nizka obcutljivost testov pri bolnikih z mikrobiolosko dokazano aktivho
TB, ki se v vecini objavljenih Studijah su€e med 65-100%, pri nas pa je ta
vrednost okoli 80%;

- ne razlikujejo med aktivno in latentno okuzbo - tudi zato v vecini primerov teste

IGRA priporoCamo predvsem za diagnostiko LTBO - za sedaj ti testi Se ne



nadomescCajo obstojeCih standardnih diagnosticnin  metod aktivne TB
(mikrobioloska, histoloSka in molekularno-bioloska diagnostika);

- nizko obcutljivost pri otrocih in pri imunsko oslabljenih odraslih bolnikih, ki so

fwoee

Najpomembnejsi dejavniki, ki vplivajo na rezultat testa QFT-Plus

Test QFT-Plus je izredno obcutljiv na predanalitske dejavnike, ki lahko pomembno

vplivajo na rezultat preiskave. Med najpomembnejSe tako Stejemo:

- pravilno razkuzevanje koze in pravilen odvzem krvi (to€na koli€ina krvi in nezno
mesSanje epruvet),
- €im hitrejSi transport v laboratorij na sobni temperaturi,

- prejemanje imunosupresivnih zdravil v ¢asu odvzema Krvi.

Zato je pri odvzemu in poSiljanju krvi zelo pomembno, da se natan¢no drzimo navodil.
Ob neupostevanju le-teh je mozno, da dobimo vse variante laznih rezultatov, kot na

primer:

- koli¢ina odvzete krvi vecja ali manjSa od predpisane - lazno negativen ali
nejasen rezultat;

- mesta odvzema Krvi ni ustrezno razkuzeno - lazno pozitiven rezultat;

- Cas od odvzema kuznine do laboratorija je daljSi od 16 ur — lazno negativen ali
nejasen rezultat;

- hranjenje vzorca do transporta in med transportom v hladilniku — lazno
negativen ali nejasen rezultat;

- nezadostno/razlicno meSanje epruvet - lazno negativen.

Interpretacija rezultatov
Za izraCun rezultatov uporabimo proizvajaléev racunalniSki program QFT-Plus
Analysis Software. Rezultate interpretiramo kot je prikazano v Tabeli 1 in jih izdajamo

skupaj z vrednostmi sproS€enega IFNy podanega v internacionalnih enotah (IE/ml) .



Tabela 1:

Interpretacija rezultatov testa QFT-Plus

. . Mitogensk
_ TB1 minus Nil
Nil _ _ la Rezultat .
in  TB2 minus Nil ) _ Interpretacija
[IE/mI] minus Nil | [IE/mI]
[IE/mI]
[IE/mI]
20,5 . )
<0,35 Okuzba z bakterijo
Mycobacterium
NEGATIV _
2 0,35 in < 25% tuberculosis  malo
o >0,5 EN .
vrednosti Nil verjetna
<8,0 . Okuzba z bakterijo
2 0,35 in =2 25% _ POZITIVE .
o katerakoli Mycobacterium
vrednosti Nil N ) )
tuberculosis verjetna
<0,35
20,5
= 0,35 in < 25% _ _
o 20,5 Preiskavo je
vrednosti Nil NEJASEN N
potrebno ponoviti
> 8,0 katerakoli katerakoli

Pri razumevanju rezultatov moramo upostevati naslednja dejstva:

e Negativen rezultat QFT-Plus ne izkljuCuje mozZnosti okuzbe z bacilli iz sklopa

MTc: lazno negativni rezultati so lahko posledica faze okuzbe (npr. vzorec
odvzet pred razvojem imunske reakcije celic), komorbidnih bolezni, ki vplivajo

na delovanje imunskega sistema, nepravilnega ravnanja z epruvetami za



odvzem krvi po venski punkciji, nepravilnega izvajanja analize ali drugih
imunoloSkih spremenljivk.

e Pozitiven rezultat QFT-Plus ne sme biti edina ali dokon€na podlaga za
ugotavljanje okuzbe z bacili tuberkuloze, saj lahko nepravilno izvajanje analize
povzro€i tudi lazno pozitivne rezultate. Pozitivnemu rezultatu QFT-Plus morajo
slediti nadaljnje medicinski in diagnosti¢ni postopki za potrditev in / ali izkljuCitev
aktivne tuberkuloze.

e Nejasen rezultat — najpogostejSi vzrok za takSen rezultat so imunosupresivna
zdravila na katerih je bolnik v €asu odvzema krvi za test QF T. Med ostale vzroke
lahko Stejemo tudi prirojene ali pridobljene bolezni (npr. okuzba z virusom HIV)
ali pa nekatere predanalitske in analitske dejavnike testiranja (predolg transport
do laboratorija, odvzem krvi v hladne epruvete, prevelika ali premajhna koli€ina
krvi, sunkovito meSanje epruvet), kar smo opisali Zze v prejSnjem poglavju. Zato
je izredno pomembno, da odvzem in transport krvi, kakor tudi izvajanje testa
QFT, vrsi le izurjeno osebje, ki se dobro zaveda vseh dejavnikov, ki lahko

vplivajo na rezultat testiranja.

Kot smo Ze zapisali, test izdajamo kvantitativno skupaj z interpretacijo proizvajalca
kot pozitiven / negativen / nejasen, saj ni dovolj, da napotni zdravnik pogleda samo
interpretacijo rezultata. lzrednega pomena je namre¢ tudi vrednost mitogenske
epruvete, ki kaze na imunski status bolnika. Ce je ta vrednost nizka in je
interpretacija rezultata negativna, je bolnik najverjetneje na imunosupresivni
terapiji. Ce je temu tako, je potrebna $e posebno pazljiva interpretacija rezultata in

spremljanje bolnika iz strani leCeCega zdravnika.



3. Obravnava oseb v okviru testiranjana LTBO

Manca Lavtizar, dr. med.

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Po priporocilih SZO na LTBO testiramo osebe z vedjim tveganjem za nastanek aktivne

TB, pri katerih pride v postev uvedba preventivhega zdravljenja.

Pred testiranjem z osebo opravimo natanéno anamnezo glede dejavnikov tveganja,

kot so :

- anamneza predhodne TB,

- priseljenost iz drzave z visoko incidenco TB,

- pogosto potovanje ali bivanje v drzavah z visoko incidenco TB, kjer je velika
moznost pogostejSih oz. stalnih stikov z domacim prebivalstvom,

- migrantski status,

- brezdomstvo,

- oskrbovanec ali osebje ustanove (bolniSnica, DSO,...),

- zapornik,

- stik s pljucno ali laringealno TB,

- prisotnost in/ali zdravljenje TB pri druzinskih ¢lanih.

Pri anamnezi predhodne TB je pomembno, kakSen rezim zdravljenja je oseba
prejemala in kako dolgo, ali je imela med zdravljenjem izrazene nezelene uclinke
protituberkuloznih zdrauvil, ali je bilo zdravljenje nadzorovano in dokon€ano in ali je bila

po zaklju€enem zdravljenju narejena ustrezna evalvacija zdravljenja.

Povprasamo tudi o dolo¢enih pridruzenih boleznih oz. stanijih, kjer se povea tveganje
za TB:

- zdravljenje z dolo€eno biolosko terapijo (npr. TNF-alfa zaviralci),
- zdravljenje s kortikosteroidi,

- zdravljenje s kemoterapijo,

- zdravljenje z dializo,

- predvidena presaditev organa ali kosthega mozga,



- prisotnost kroni¢nih bolezni (npr.: silikoza, sladkorna bolezen, kroni¢na ledvi¢na
bolezen, hematolo$ka obolenja, rakava obolenja,..),

- okuzba s HIV,

- uporaba prepovedanih drog,

- nizka telesna teza.

Poleg tega, da identificiramo osebe iz zgoraj navedenih skupin s pove€anim tveganjem
za nastanek aktivne TB, je potrebno povprasati o simptomih, ki so skladni z aktivho
TB in opredeliti njihov Cas trajanja. Ti simptomi so kasSelj, hemoptize, febrilnost,
utrujenost, no€no potenje, izguba apetita, izguba telesne teze, bolecine v prsnem kosu

ali dispneja.

V nadaljnji obravnavi opravimo rentgenogram prsnih organov v dveh projekcijah. V
primeru navajanja zgoraj navedenih simptomov ali sprememb na rentgenogramu pljuc,
ki so znacilne za aktivno TB, je potrebno le to izklju€iti z odvzemom ustreznih kuznin.
Oseba odda vsaj 2 kvalitetna izmeCka v dveh razlicnih dnevih, ki ju posljemo na
pregled na mikobakterije. Ce oseba ne izka$ljuje, se odvzame druga kuzZnina

(induciran izmecek, izpirek bronha, aspiracija spodnijih dihalnih poti...).

Po izkljucitvi aktivne oblike TB opravimo testiranje na LTBO z IGRA testi, v Sloveniji
uporabljamo test Quantiferon — TB Gold plus® test. Pred testiranjem je potrebno
izkljuCiti dejavnike, ki lahko vplivajo na rezultat testa (npr.: akutna okuzba,

imunosupresivno zdravljenje,..) in v nekaterih teh primerih lahko testiranje prelozimo.

Po prejetju rezultata testa na LTBO je potrebna pravilna interpretacija testa in odlocitev
0 potrebi po preventivhem zdravljenju LTBO. V kolikor se, zaradi redkih kontraindikacij,
ne odlo€imo za preventivno zdravljenje LTBO ali se bolnik z njim ne strinja, moramo
osebo z dokazano LTBO pouciti o tveganju napredovanja okuzbe v aktivho bolezen,
o simptomih in znakih aktivne TB ter o ukrepih v primeru pojava le teh. Osebo z
dokazano LTBO, ki je bila v stiku s TB bolnikom, je priporo¢eno spremljati vsaj dve leti,

v kolikor ima dodatne dejavnike tveganja dlje ¢asa.

Ob prvi obravnavi kontakta s TB izpolnimo obrazec DEL-6. Pri pregledu osebe, pred
uvedbo bioloskih zdravil ali drugih indikacij v okviru testiranja na LTBO, izpolnimo

DEL-9. Oba obrazca posliemo v Register tuberkuloze RS.



4. Zdravila za zdravljenje LTBO: stranski ucinki, interakcije
z ostalimi zdravili

Mojca Nastran, mag. farm.

Univerzitetna klinika za pljiucne bolezni in alergijo Golnik

Zdravila za zdravljenje LTBO vstopajo v Stevilne interakcije z drugimi zdravili ter
relativno pogosto povzro€ajo nezelene ucinke, kar lahko zahteva prilagoditev rezimov
zdravljenja, odmerkov ali celo zamenjavo zdravil v so€asni terapiji. Fiksne kombinacije,
ki so na voljo v Sloveniji, so optimizacija zdravljenja (manjSe Stevilo tablet na dan),
omogocajo boljSe sodelovanje bolnikov, vendar pa ravno zaradi interakcij ali nezelenih

ucinkov, obasno moramo preiti na zdravila v monoterapiji.

Stranski ucinki

NajpogostejSi in klinicno pomembni stranski ucinki so skupni ve¢im zdravilom za
zdravljenje LTBO in sicer so to gastrointestinalne tezave, kozni izpuscaji, splosno
slabo pocutje ter hepatotoksi¢nost. Nekateri pogosti stranski ucinki so lahko tudi
povsem nenevarni, vendar ¢e bolniki z njimi niso seznanjeni, jih lahko prestrasijo oz.
odvrnejo od rednega jemanja zdravil (na primer oranzno-rdeCe obarvanje telesnih

tekoCin pri jemanju rifampicina).

Nekateri stranski uCinki vseh treh ucinkovin za zdravljenje LTBO, razdeljeni glede na
organ ali organski sistem, so prikazani v Tabeli 1. Definicije pogostosti nezelenih

udinkov so:

- zelo pogosti: 21/10

- pogosti: 21/100 do <1/10

- obcasni: 21/1000 do <1/100

- kjer ni podatka o pogostosti, je le-ta neznana



Tabela 1: Klinicno pomembni neZeleni ucinki zdravil za zdravljenje LTBO (povzeto po

navodilih proizvajalca)

Amrzliea S + (zelo pogost)
 Simptomi podobni gripi +

+ (pogosti) + (obc¢asni) 5
+
+

Hepatits, zvisan ASTINALT .+ (pogosti n n
HiperBirubIREmia "+ (pogosti X
Akutna jetrma atrofia :

+

+ (pogosti)

+

‘ +

+ (pogosti)
+

+ (obc¢asni)

+ (pogosti)

+ (pogosti) + (obc¢asni) e
+ (obc¢asni)
+

+ (pogosti)
+

+

+

Tako kot pri vseh zdravilih, je tveganje za neZelene ucinke lahko odvisno tudi od
samega bolnika. Dejavniki tveganja za razvoj hepatotoksiénosti pri zdravljenju LTBO
so viSja starost, predhodne bolezni jeter (ciroza), dednost (poCasna presnova), rasa,
zivljenjski slog (alkohol, nezadostna prehranjenost) ter uporaba ve& zdravil v
kombinaciji (protituberkulozna zdravila, zdravila za zdravljenje okuzbe z virusom HIV,

metotreksat). Pomembno je periodi¢no spremljanje vrednosti jetrnih aminotransferaz



glede na bazalne vrednosti, saj so lahko nekateri bolniki tudi asimptomatski ob povsem

iztirjenih vrednostih.

Periferna nevropatija, ki jo lahko povzro€a izoniazid, ki se kaze kot mravljincenje,
zbadanje ali pekoC obCutek po okoncinah. Ponovno je pogostost vecja pri starejSih,
diabetikih, osebah, odvisnih od alkohola, okuzenih z virusom HIV, pri bolnikih s
hipotiroidizmom, nosecnicah, podhranjenih bolnikih in ostalih s premajhnim vnosom
piridoksina. Periferno nevropatijo preprecujemo z rednim jemanjem nizjih odmerkov
piridoksina (20mg/dnevno) tudi pri manj ogrozZenih bolnikih. Ogrozenim bolnikom lahko

predpiSemo tudi viSje odmerke piridoksina (do 100mg/dnevno preventivno).

Izpuscaji in srbenje koze, ki se lahko pojavi med zdravljenjem LTBO je lahko
prehodnega znadaja in blago. Ce so simptomi motegi, jih lahko prehodno lajsamo z
antihistaminiki. V primeru hujsih tezav (bulozne spremembe, urtikarija) je potrebno
prekiniti s terapijo. Ob jemanju pirazinamida je bolnike treba pouciti 0 mozni

fototoksicnosti in zaSciti pred direktno izpostavljenostjo soncu.

Interakcije
Rifampicin

Rifampicin lahko povzro€i klinicno pomembne interakcije med zdravili zaradi svojih
indukcijskih u€inkov na encime, ki presnavljajo zdravila (npr. citokromi P450) ter
indukcijskih in zaviralnih u€inkov na prenaSalne proteine (npr. P- glikoprotein), ki se
nahajajo na membranah celic v razli¢nih tkivih/organih. Popolna indukcija encimov, ki
presnavljajo zdravila, ter P-gp je dosezZena v priblizno 1 tednu po zaCetku zdravljenja
z rifampicinom, a se delno izrazi ze prej, izzveni pa priblizno v 1 - 2 tednih po prekinitvi
jemanja rifampicina. Poleg indukcije CYP3A4 in CYP2C19, rifampicin inducira tudi
CYP1A2, CYP2C9, CYP2A6, CYP2C8, CYP2B6, zaradi Cesar vpliva na zmanjSano
izpostavljenost ucinkovinam, ki so substrati citokromov (ali poveca
izpostavljenost aktivnim presnovkom, ki se s citokromi presnavljajo iz predzdravila).
Od vseh citokromov je za presnovo zdravil najpomembnejSi citokrom CYP3A4.
Rifampicin, kot moc¢an induktor CYP3A4, lahko zmanj$a sistemsko izpostavljenost
obcCutljivemu substratu za ve€ kot 80% (izpostavljenost se zmanjSa za 5-krat). Na drugi

strani pa rifampicin lahko tudi preko indukcije P-glikoproteina (P-gp) zmanjSa



izpostavljenost (in posledi¢no ucinkovitost) so¢asno uporabljenih zdravil. P-gp je
transmembranski prenaSalni protein, ki vpliva na absorpcijo, porazdelitev in izloCanje
Stevilnih snovi in je izrazen na membrani Stevilnih celic - hepatocitov, celic
proksimalnega ledvicnega tubula, enterocitov, endotelnih celic mozganskih kapilar.
Podroc€je uCinka na prenasalne proteine je manj raziskano kot u€inek na presnovne
encime. UCinki na zaviranje/indukcijo prenasalnih proteinov so raznoliki glede na
njihovo vlogo na membrani celic dolo€enega tkiva. Pri rifampicinu in njegovem vplivu
na P-gp prevlada ucinek mocne indukcije, ki v povprecju povzro€i 20-67% zniZanje
izpostavljenosti substratu (drugim zdravilom) ob soasnem dajanju. Rifampicin sicer
lahko inducira tudi UDP-glukuronil transferazo 1A (UGT1A) ter zavira organski
anionski transporni polipeptid (OATP1B1 in OATP1B3), kar lahko prav tako vpliva na
izpostavljenost njunim substratom, vendar je na voljo manj podatkov o obsegu in

klinicnem pomenu teh interakcij.

Rifampicin ima najvecji vpliv na farmakokinetiko zdravil, ki se presnavljajo s
CYP3A4, ne glede na peroralno ali intravensko dajanje, ter na farmakokinetiko

peroralnih zdravil, ki se prenasajo s P-gp.
Izoniazid

Izonazid je znan kot mocan inhibitor citokromov CYP2C19 in CYP3A4 ter zmeren
inhibitor citokromov CYP1A2, CYP2AG6, deluje tudi kot Sibek zavralec monoamimnske
oksidaze (MAO). Stopnja ihibicije citokromov je odvisna od koncentracije izoniazida,
zato imajo pocCasni presnavljalci zaradi poCasnega metabolizma izoniazida vecje
tveganje za interakcije, ki bi se lahko klinino izrazile. Interakcije povezane z
izoniazidom se lahko izrazijo predvsem takrat, ko se izoniazid uporablja v odsotnosti

rifampicina ali drugih induktorjev encimov ter pri zdravilih z ozkim terapevtskim oknom.
Pirazinamid

Pirazimamid ne vpliva na absorpcijo, metabolizem in izloCanje drugih zdravil v takem

obsegu kot rifampicin in izoniazid, zato klini€no pomembnih interakcij ne pri¢akujemo.

V Tabeli 2 so nastete nekatere pomembne potencialne interakcije rifampicina z drugimi
zdravili. Pri pregledu interakcij si lahko pomagamo z bazami podatkov in
pregledovalniki interakcij, ki nas lahko na potencialne interakcije opozorijo, potrebno

pa je upostevati, da so v literaturi na voljo predvsem podatki o zmanj$anju



izpostavljenosti dolo€enim zdravilom ob soasnem jemanju rifampicina v monoterapiji.
Ucinka socCasne indukcije in inhibicije ob npr. kombinaciji rifampicin/izoniazid ne
moremo natancno oceniti. Predvideva se, da bo prevladal ucinek rifampicina na
zmanjSano ucinkovitost zdravil v soCasni terapiji. Temu primerno obicajno prilagodimo
odmerke, rezime ali izbiro zdravil v soCasni terapiji, vsekakor pa natancno spremljamo
uCinke vseh zdravil v terapiji. Za vsa zdravila za LTBO svetujemo lo¢eno jemanje od

ostalih zdravil, s tem priCakujemo zmanjSanje interakcije na nivoju P-gp.

Tabela 2: interakcije rifampicina z drugimi zdravili (povzeto po navodilih proizvajalca)

A10 - zdravila za zdravljenje diabetesa

sulfonilse¢nine glimepirid: 30% | AUC - spremljanje krvnega sladkorja.

(glimepirid, gliklazid: 70% | AUC

gliklazid)

BO1 - antitrombotiki

varfarin 74% | AUC - sprememba antitromboti¢ne
terapije

- izjemoma spremljanje INR in
prilagajanje odmerka

neposredni apiksaban: 42% | AUC - menjava antitromboti¢ne terapije
per_oralni _ rivaroksaban 50% | AUC
antikoagulanti edoksaban 35% | AUC in 50% | t ¥
dabigatran 60% | AUC - menjava antitromboti¢ne terapije
klopidogrel 70% 1 AUC aktivhega metabolita - menjava antitromboti¢ne terapije
klopidogrela, pove¢ano tveganje za
krvavitve
ticarelor 86% | AUC ticagrelorjain 46% | AUC - menjava antitrombotiCne terapije

njegovega aktivnega metabolita
C- zdravila za bolezni srca in ozilja

sntiaritmiki meksiletin: 41% | AUC - kotrolni EKG
(meksiletin, Propafenon: 87% | AUC - menjava antiaritmika ozrioma
propafenon) prilagajanje odmerka
digoksin 50% | AUC - spremljanje nivojev digoksian in
prilagoditev odmerka
selektivni zaviralci | nifedipin: 64% | AUC - menjava terapije ali prilagajanje
Ca kanalckov verapamilu: 93% | AUC odmerka
beta blokatorji bisoprolol: 34% | AUC - spremljanje krvnega pritiska,
metoprolol: 33% | AUC srénih utripov, prilagajanje
odmerka
zaviralci HMG-CoA | Simvastatin: 87% | AUC - spremljanje vrednosti lipidov v
reduktaze atorvastatinu: 80% | AUC (ob jemanju  krvi, prilagajanje odmerka ali
v Casovnem razmaku, ob soasnem rezima jemanja

jemanju atorvastatina se vpliv indukcije | - menjava terapije
zmanj$a zaradi inhibicije OATP1B1).



GO03 - spolni hormoni in zdravila za uravnavanje delovanja spolovil

peroralni
kontraceptivi
HO2 — kortikosteroidi za sistemsko zdravljenje

etinilestradiol: 64% | AUC

prednizolon, prednizolon: 48-66% | AUC in 45-91%
metilprednizolon, 1 oCistka

deksametazon,

kortizon

HO3 — zdravila za bolezni $¢itnice

levotiroksin | AUC levotiroksina (2 tedna po uvedbi
rifampicina je koncentracija TSH 1 na
202% v primerjavi z vrednostjo pred
uvedbo)

J02 — antimikotiki za sistemsko zdravljenje

flukonazol 25-52% | AUC

JO5 — zdravila za sistemsko zdravljenje virusni infekcij
protiretrovirusna efavirenz, ritonavir, zidovudin, rilpivirin,
zdravila raltegravir, biktegravir, darunavir,
tenofovir alatenamid, elvitegravir,
kobistat, doravirin, ritonavir,
dolutegravir:

26 do 95% | AUC, obseg je odvisen od
posamezne ucinkovine

daklatasvir: 79%| AUC

simeprevir: 48% | AUC

sofosbuvir: 77% | AUC

telaprevir: 92% | AUC

protivirusna
zdravila proti
hepatitisu C

LO1 — zdravila z delovanjem na novotvorbe
osimertinib 78% | AUC

LO2 — endokrino zdravljenje
tamoksifen 86% | AUC

LO4 - zdravila za zaviranje imunske odzivnosti

ciklosporin, ciklosporin: 40% 1 oCistek

takrolimus, takrolimus: 47% 1 oCistek

mikofenolna kislina = mikofenolna kislina: 17,5 % | AUC in
hkrati 1 AUC njenih primarnim
presnovkom za 34,4 % in 193 % (vedja
moznost stranskih u€inkov: driska in
anemija)

metotreksat 1 tveganje za poskodbo jeter
(hepatotoksi¢nost)
leflunomid 40% 1 AUC aktivnemu presnovku

leflunomida
MO1 — zdravila s protivnetnim in protirevmati¢énim u¢inkom
Etorikoksib, celekoksib: 64% | AUC
celekoksib

- uporaba dodatne ne-hormonske
kontracepcije

- prilagajanje odmerka glede na
klini¢ni odziv bolnika

- kontrola &¢itnicnih hormonov
priblizno 14 dni od uvedbe
rifampicina

- prilagajanje odmerka

- menjava antimikoti¢ne terapije
ali prilagajanje odmerka

- menjava antiretrovirusne terapije
ali pa zdravljenje LTBO z
izoniazidom v monoterapiji

- soCasha uporaba je
kontraindicirana

- zdravljenje LTBO z izoniazidom
Vv monoterapiji

- soCasna uporaba je
odsvetovana, Ce je nujna, je
priporo¢eno povecati odmerek
osimertiniba na 160mg dnevno

- soCasha uporaba je
odsvetovana

- spremljanje serumskih
koncentracij ciklosporina in
takrolimusa po zacetku ter koncu
soCasnega zdravljenja

- so¢asno zdravljenje z
mikofenolno kislino je
odsvetovano

- izhodis€no in periodi¢no
spremljanje delovanja jeter

- spremljanje moznih stranskih
u€inkov in toksi¢nosti leflunomida

- menjava terapije za drug NSAR
(ketoprofen)



NO2 - analgetiki

Opioidni analgetiki | metadon: 57% | AUC
(mofin, metadon,

oksikodon, fentanil)

NO3 - antiepileptiki

Fenitoin, valprojska = fenitoin: 50% | t >

kislina, valprojska kislina: 40% 1 oCistka
karbamazepin karbamazepin: 1 izlo€anje

NO5 - psiholeptki

Kvetiapin, haldol haldol: 70% | plazemskih koncentracij
kvetiapin: 87% | AUC

Benzodiazepini Diazepam: 73-77% | AUC

NO6 - psihoanaleptiki

sertralin Sertralin: 50% | plazemskih
koncentracij

RO3 — zdravila za obstruktivne pljuéne bolezni

teofilin Teofilin: 27% | AUC

- spremljanje bolecine oz.
simptomov odtegnitve in
prilagajanje odmerka

-ob prekinitvi induktorja se lahko
poveca koncentracija opioidov v
plazmi, kar potencira tveganje za
preveliko odmerjanje in depresijo
dihanja

- spremljanje serumskih
koncentracij (valproat) in
klinicnega ucinka ter po potrebi
prilagajanje odmerka

- spremljanje in prilagajanje
odmerka glede na klini¢no stanje
- spremljanje in prilagajanje
odmerka glede na klini¢no stanje

- spremljanje in prilagajanje
odmerka glede na klini¢no stanje

- spremljanje serumskih
koncentracij teofilina

- AUC: sistemska izpostavijenost dolo¢eni ucinkovini

- |: zmanjSanje

- 71:povecCanje

Zakljuéek

Pred uvedbo zdravljenja LTBO pri bolnikih, ki prejemajo so€asno terapijo, je treba
preveriti mozne interakcije in nezelene ucinke glede na rezim in znacilnosti bolnika.
Narediti je treba nacrt spremljanja bolnika med zdravljenjem (npr. pogostost kontrol
jetrnih encimov, nivojev digoksina, kontrole krvnega tlaka). Bolniku in zdravstvenim
delavcem, ki sodelujejo pri zdravljenju, je treba predati natan¢ne informacije o bolezni,
nacinu jemanja zdravil, moznih nezelenih ucinkih ter ukrepanju, ¢e se pojavijo. V
primeru prilagajanja soCasne terapije ob zdravljenju LTBO, je potrebno po prenehanju

zdravljenja terapijo ponovno prilagoditi.

Podobno kot pri zdravljenju aktivne tuberkuloze, tudi pri zdravljenju LTBO stremimo k
temu, da bolnik v celoti zakljuCi predpisani rezim, zato je pomembno, da bolniki
zdravljenja ne prekinjajo zaradi nezelenih u€inkov zdravil ali izrazenih interakcij, ki bi

jih lahko preprecili.



5. Zdravljenje LTBO: zdravila, rezimi, spremljanje

Sanja Grm Zupan, dr. med.

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Rezimi preventivhega zdravljenja LTBO

v' Rezimi preventivnega zdravljenja LTBO — senzitivha tuberkuloza (TB) se delijo
na dve skupini:
- monoterapija z isoniazidom v trajanju vsaj Sest mesecev

- rezimi, ki vsebujejo rifampicin (rifampicin ali rifapentin)

v' Rezimi preventivnega zdravljenja ob znanem kontaktu z MDR- TB vsebujejo

fluorokinolone in/ali zdravila druge linije.

Skupina za razvoj smernic svetuje, da izberemo moznost zdravljenja, ki pretehta
mozno Skodo. Za rezim se odlo€imo individualno s cillem, da bo bolnik preventivno
zdravljenje zakljucil. Odlo¢imo se glede na starost bolnika, potencialne interakcije z
dosedanjo terapijo, spremljajoCe bolezni, dostopnost zdravil, obcutljivost seva
primarnega primera (source case) in Zelje bolnika. Slabost reZzimov, ki vsebujejo
rifampicin so Stevilne interakcije z drugimi zdravili (varfarin, kontraceptivi, azoli,
antiretrovirusna terapija, NOAK..), na kar moramo biti pozorni pri izbiri rezima

preventivnega zdravljena.

a) Priporo€eni rezimi zdravljenja — senzitivna TB

- kombinacija izoniazid in rifampicin v trajanju 3 mesecev (3HR)

- izoniazid v monoterapiji v trajanju 6 ali 9 mesecev (6H, 9H)
Alternativni rezimi:

- rifampicin v monoterapiji v trajanju 4 mesece (4R)
- kombinacija izoniazida in rifapentina v trajanju 1 meseca (1HR) *

- kombinacija rifapampicina in pirazinamida v trajanju 2 meseca (2RP)



v
v

Zaenkrat ni klinicnih Studij, ki bi primerjala u€inkovitost 6 in 9 meseCnega rezima
zdravljenja z izoniazidom. Re-analize Studij opravljenih med 1950 in 1960 so
pokazale, da se korist zdravljenja z izoniazidom povecuje nekje do 9-10 meseca
in kasneje stabilizira. V okolju z veliko verjetnostjo za prenos TB je svetovano,
da mladostniki in odrasli z znano okuzbo s HIV ter LTBO ali neznanim statusom
glede LTBO, preventivno zdravljenje z izoniazidom prejemajo vsaj 36 mesecev.
Glede na sistematicne preglede v letu 2017 sta ucinkovitost in varnostni profil
preventivhega zdravljenja 3HR in 6H primerljivi. PoroCajo pa o manj stranskih
ucinkih in visji adherenci pri 3HR.

V primerjavi reZzimov 6H in 4R je za zadnjega manjSe tveganja za
hepatotoksi¢nost.

Zelo privlacen je kratek rezim preventivnega zdraviljenja 1HP, ki se je v studiji,
ki je bila opravljena 2019 (skupini bolnikov okuzenih z virusom HIV, v okolju z
visoko prevalenco TB) glede varnosti in u€inkovitosti izkazal kot ne-inferioren v
primerjavi z 9H. Zaenkrat nimamo primerjave ucinkovitosti med rezimoma 3HR
in THP. Varnost v nosec€nosti ni proucena. PriporoCa se za osebe starejSe od
13 let. Zal zaenkrat rifapentin ni dostopen na trzi§¢u v EU.

ReZima zdravljenja 2RP zaradi hepatotoksicnosti ne priporo€amo. Uporaba je
dopustna le v izjemnih okoliS€inah ob rednem spremljanju hepatograma.

PriporoCa se uporaba fiksnih kombinacij zdravil (FDC).

Pri posameznikih s tveganjem za razvoj periferne nevropatije se ob zdravljenju z

izoniazidom priporo¢a dodatek vitamina B6 v odmerku 20 mg. Pri nas svetujemo

predpis pri vseh osebah, ki jih zdravimo z izoniazidom. Posebej pa moramo biti na

moznost razvoja periferne nevropatije pozorni pri osebah s sladkorno boleznijo,

ledvicnih bolnikih, slabo prehranjenih, odvisnih od alkohola, okuzenih z virusom HIV,

nosecnicah in dojecih materah.

b) Priporo€eni rezimi zdravljenja LTBO po znanem stiku z MDR-TB

Zaenkrat podatki o optimalnem preventivnem zdravljenju $e niso na voljo, saj je malo

znanega o ucinkovitosti in varnosti preventivnega zdravljena. V Studijah so bili

uporabljeni v glavnem fluorokinoloni (moksifloksacin, levofloksacin) v monoterapiji ali



v kombinaciji z drugimi zdravili (etambutol, etionamid). Po podatkih priblizno 5.1%
zdravljenje zaradi stranskih uc€inkov ni zakljucilo. Glede na malo podatkov o ravnovesju
med Koristjo in tveganjem priporo€amo, da bolnik podpiSe informiran pristanek pred
pricetkom zdravljenja. Optimalno trajanje zdravljenja ni poznano. Zaradi slednjega, se
priporo¢a spremljanje vsaj 2 leti po izpostavljenosti, ne glede na to, Ce je pri osebi z

znanem stiku z bolnikom z MDR-TB bilo preventivno zdravljenje izpeljano ali ne.

Spremljanje z namenom
v' &imprejSnjega odkrivanja razvoja aktivne TB

Pred prietkom preventivhega zdravljenja moramo izkljugiti aktivno TB (klini¢na slika,
RTG pc 2 projekcijah, oddaja kuznin v primeru patologije ob slikovni diagnostiki ali
prisotnosti simptomov ali znakov TB). V nadaljevanju svetujemo redno sledenje z
namenom cimprejSnjega odkritia razvoja aktivne bolezni. Bolnika poucimo o

simptomatiki aktivnhe TB.

v ugotavljanja eventuelnih stranskih ucinkov preventivnega zdravljenja

Svetujemo kontrolo laboratorijskih izvidov ob uvedbi zdravljenja (elektroliti, dusi¢ni
retenti, hemogram in hepatogram — jetrne transaminiaze in bilirubin), 14 dni po uvedbi
zdravljenja ter na nadaljevanju enkrat mesec¢no. Zlasti moramo biti striktni pri osebah
z dejavniki tveganja za razvoj hepatotoksiCnosti: anamneza bolezni jeter, kronicna
bolezen jeter, Skodljivo uZivanje alkohola, pri starejSih od 35 let, nose¢nost in
poporodno obdobje (3 mesece), okuzba z virusom HIV, sofasno prejemanje zdrauvil,

ki so lahko tudi hepatotoksicna.

Osebo, kateri predpiSemo preventivno zdravljenje, pouéimo o simptomatiki
hepatotoksi€énosti : slabost, bruhanje, izguba apetita, bolecina v trebuhu, utrujenost
ali Sibkost ob terapiji, svetlo blato, temen urin, zlatenica, zmedenost ali zaspanost. Ob

omenjenem svetujemo, da nas Cimprej kontaktira.



v

nadzora nad rednim jemanjem terapije

Zelimo si, da bi pri éim visjem delezu uspesno zakljugili preventivno zdravljenje.

Smernice SZO kot uspeSno zdravljenje definirajo, da oseba zauZije vsaj 80%

odmerkov v doloCenem ¢€asovnem obdobju. Ni jasnih smernic o tem, kaj narediti ob

opuScanju terapije. Nadzor nad zdravljenjem naj bo prilagojen specificnim potrebam

doloCenih skupin. Pri rizicnih skupinah je potreben pogostejSi nadzor nad jemanjem

terapije.

Posebnosti pri preventivnhem zdravljenju:

v

nosecnost in dojenje (zaCetek preventivhega zdravljenja lahko odlozimo in
izpeljemo po porodu oziroma zaklju€¢ku dojenja)

osebe okuzene s HIV na obravnavo napotimo v Ambulanto za mikobakterije
Klinike Golnik

osebe v kontaktu z bolnikom, ki ima rezistentno obliko TB (MDR-TB, XDR-TB)
napotimo v Ambulanto za mikobakterije Klinike Golnik

v rizicnih skupinah je potrebno urediti vsakodnevno nadzorovano preventivno
zdravljenje, DOT (npr. brezdomci, uzivalci drog, oskrbovanci DSO, zaporniki..)
v primeru neprenasanja preventivhega zdravljenja, v primeru, da je oseba
zainteresirana za ponoven poskus uvedbe zdravljenja, svetujemo napotitev v

Ambulanto za mikobakterije Klinike Golnik



Slika 1: Priporo¢eni odmerki zdravil za zdravljenje LTBO
Povzeto po: WHO consolidated guidelines on tuberculosis; Module 1: Prevention, TB
preventive treatment, 2020

Table 3. Recommended dosages of medicines for TB preventive treatment

B or 9 months of daily seniazid Age 10 years & older: 5 mg/kg/day

rmanotherapy (BH, 9H)

Age <10 years: 10 mg/kg/day (range, 7-15 mg)

Four manths of daily rifampicn (4R

Age 10 years & older: 10 mg/kg,/day
Age <10 years: 15 ma/kg/day (range, 10-20 mag)

Three morths of daily rifampicin
plus isoniazid (2HR)

Isonizzid:

Age 10 years & older: 5 mg/kg/day

Age <10 years: 10 mg/kg/day (range, 7-15 mg)
Rifampicin:

Age 10 years & older: 10 mg/kg,/day

Age <10 years: 15 ma/kg/day (range, 10-20 mag)

Three months

Age 2-14 years

of rifapentine .- - _ .

plus isoniazid Medicing, formulation  10-15kg 1623 kg 24-30kg 3134 kg =34kg

weekly Isoniazid, 100 mg* 3 5 B 7 7

(12 doses) . .

3HP) Rifapenting, 150 mg 2 3 4 5 5
Age =14 years
Medlicine, formulation 3035 kg 3645 kg 46-55 kg 56-70kg =70 kg
Isoniazid, 300 mg 3 3 3 3 3
Rifapenting, 150 mg b B B ] B
* 300mg formul ation can be used to reduce pill burden

One marth Age =13 years (regardies of weight band)

of rifapertine -

plus isonizzid E’_ﬂmam_‘ 300 mg/day

daily Rifapenting, 600 mg/day

(28 doses)

(1HP)

six months of  Age >14 years, by body weight < 46 kg, 750 mg/day, >45 kg 1g/day

b".“ﬂw'” Age <15 years (range, approx. 15-20 mo/kalday), by body weight

daily 5-9 kg 150 mag/day;

ﬂiﬁgﬁ% 10-15 kg: 200-300mg/day;

MDR-TE) 16-23 kg 300-400mg/day;

24-34 kg: 500-750mg/day




6. Zdravstvena vzgoja pri LTBO

Marusa Ahaci¢, mag. zdr. nege
Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

marusa.ahacic@klinika-golnik.si

IZVLECEK

Pred uvedbo preventivhega zdravljenja latentne okuzbe z Mycobacterium tuberculosis
je potrebno pretehtati koristi in mozZne zaplete ter posledice ter izkljuciti tuberkulozo.

Pred uvedbo zdravljenja mora biti vsak bolnik delezen natancne zdravstvene vzgoje.

UuvoD

Tovrstno zdravljenje se zaCne le pri osebah, za katere se pri¢akuje, da bodo terapijo
tudi dokoncale, saj nedokoncano zdravljenje lahko privede do pojava odpornosti na

zdravila.

Ob uvedbi zdravljenja je pomembno, da bolnik popolnoma razume koristi in tveganja
zdravljenja latentne okuzbe. Vsak bolnik mora pred uvedbo zdravljenja biti natancno

seznanjen kako bo zdravljenje potekalo in potrebuje natancno zdravstveno vzgojo.

ZDRAVSTVENO VZGOJNI PROCES
Zdravila

Medicinska sestra bolnika seznani z zdravili, mu jih pokaze. Medicinska sestra bolniku
razlozi kje in kdaj bo lahko dobil zdravila. Zaradi morebitne slabe zaloge zdravil v
lekarnah, bolnik dobi zdravila za en teden Ze pri nas. Kadar zdravilo ni dostopno v
lekarni, bolnika opremimo z zadostno koli€ino zdravil do naslednje kontrole. V primeru
nedobavljivosti zdravil v lekarni se z bolniki dogovori, naj medicinsko sestro o tem

obvestijo.

Bolnik naj zdravila jemlje enkrat dnevno, vsak dan ob istem C¢asu. Medicinska sestra

bolniku natan¢no razlozi rezim jemanja zdravil in se skupaj dogovorita, ob katerem
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delu dneva jih bo jemal. Pri tem mora imeti bolnik ob&utek, da je sliSan in je upostevan

tudi njegov Zivljenjski slog in lahko sodeluje v procesu zdravljenja.

Zdravila naj bolnik popije z vodo dve uri po obroku, eno uro naj Se ne uziva hrane.
Bolnik naj v vmesnem casu ne uziva kaksSnih specificnih Cajev ali mineralne vode,

najbolj zazeleno je pitje navadne vode.

Bolnika je potrebno opozoriti na primerno prehrano, zlasti izogibanje citrusov in raznih

prehranskih dodatkov, ki lahko poslabsajo u€inkovitost novih zdrauvil.

Bolnik mora ostala predpisana zdravila jemati $e naprej. Pomembno je, da jih ne jemlje
hkrati z novimi zdravili ampak lo¢eno v doloCenem razmaku, tudi ob pojavu stranskih
ucinkov. Kadar bolnik jemlje zdravila, ki so v interakciji z novimi zdravili ali kadar bolnik
Zeli jemati prehranske dodatke, se vkljuci tudi klini¢ni farmacevt, ki izvede pregled in

svetuje resitev.

Stranski ucinki zdravil

Medicinska sestra bolnika opozori o spremembi barve urina ali drugih telesnih tekocin
v oranzno barvo ter ga opomni, da je tak stranski uCinek pricakovan in neskodljiv in

traja ves Cas zdravljenja.

Medicinska sestra predstavi tudi ostale stranske ucinke zdravljenja (boleCine v
trebuhu, slabost, bruhanje, srbecica koze, izpus&aji, rumene belocnice), ki se lahko
pojavijo in ga seznani z ukrepanjem v primeru pojava. Ukrepanje je zagotovo odvisno
od stopnje prisotnih stranskih ucinkov. Bolniki se najveckrat prestrasijo in je

pomembno, da vedo kam se obrniti v tem primeru.

Ob pojavu izpuSCajev in srbecice je pomembna uporaba hranljivih krem za kozo
(hladilno mazilo, olivno olje v belobazi).

Zenske v rodni dobi je potrebno opozoriti o S$ibkejSem delovanju hormonske
kontracepcije ter uporabi dodatne zascite, da ne pride do nezelene nosecnosti v Casu

jemanja novih zdravil.



Zivljenje v éasu jemanja zdravil

Bolniki naj zivijo normalno zivljenje kot pred uvedbo zdravljenja. Kakovost zivljenje se
lahko poslabsa v primeru hujsih pojavov stranskih uc€inkov zdravil in je zelo pomembna
razumevajoCa vloga zdravstvenih delavcev. Bolnik mora dobiti takojSnja, jasna,
natan¢na navodila ob vsaki dilemi. Bolnik dobi natancne kontaktne moZnosti za

eventuelna vprasanja, posiljanje izvidov itd.

Tezavo predstavljajo bolniki z nezanesljivo adherenco. Kadar zaznamo slabo
adherenco, je nujen pogovor z bolnikom in presoja o nadaljevanju zdravljenja. Kadar
gre za bolnike z nezanesljivo samostojno adherenco, je pomembno o ustreznem
nacinu zdravljenja seznaniti tudi svojce, ki bodo skrbeli za izvedbo zdravljenja. Bolniki
nimajo organiziranega nadzorovanega zdravljenja kot bolniki s tuberkulozo, vendar bi

veljalo razmisliti o izvajanju le tega zlasti v primeru slabSe adherence.

Vsak bolnik naj dobi pisna navodila, ki jih lahko veckrat v miru prebere tudi doma in si

tako bolj zapomni povedano vsebino.
Nadaljevanje.....

Bolnik pride na prvo kontrolo ¢ez dva tedna, nato kontrole potekajo enkrat mesecno.
V primeru pojavov stranskih ucinkov so kontrole lahko tudi pogostejSe, glede na
navodila zdravnika. Medicinska sestra bolniku ob kontrolah priskrbi nov datum

kontrole.

Ob kontrolah medicinska sestra stalno preverja poznavanje ustreznega rezima
zdravljenja in preverja, ¢e bolnik zdravila jemlje. Pomembna je zadostna zaloga
zdravil, medicinska sestra preveri ali je le-ta zadostna do nadaljnje kontrole oziroma

do zaklju¢ka zdravljenja.

ZAKLJUCEK

V procesu zdravljenja latentne okuzbe z M. tuberculosis je pomembno vzpostaviti
ustrezno zaupanje med bolnikom in timom, kjer se zdravi. Z ustrezno komunikacijo in
natan¢no zdravstveno vzgojo lahko dosezemo vecjo adherenco pri zdravljenju in
sprotno pravocasno reSevanje pojava stranskih uc€inkov zdravljenja ter uspesno

zaklju€eno zdravljenje.



7. Spremljanje in ocena uspesnosti zdravljenja LTBO

prim. Petra Svetina, dr. med.

Univerzitetna klinika za pljucne bolezni in alergijo Golnik

Preventivno zdravljenje LTBO pri otrocih, ki so bili v stiku s TB bolniki in pri osebah
okuzenih s HIV, sta dva izmed deset kazalnikov spremljanja izvajanja strategije
eliminacije TB. Zato je pomembno, da ima vsaka drzava v okviru nadzora nad
epidemijo TB, tudi sistem spremljanja in vrednotenja uspe$nosti preventivhega
zdravljenja LTBO. Slovenija je ena izmed redkih drzav, ki ima v okviru Registra za
tuberkulozo vzpostavljen tudi Register za LTBO. Ta register spremlja testiranja oseb
iz ogrozenih skupin prebivalstva in spremlja uspesnost preventivhega zdravljenja

LTBO. Podatki, ki jih pridobimo ob testiranju, se posreduje v register preko:

a) obrazca DEL 6 v primeru pregleda oseb po stiku s TB bolnikom
b) obrazca DEL 9 v primeru pregleda:
- o0seb pred predvidenim zdravljenjem z inhibitorji TNF alfa in drugimi
bioloSkimi zdrawvili,
- pred predvideno ali po transplantaciji solidnega organa ali kostnega mozga
- pri osebah okuzenih s HIV
- pred ali ob zdravljenju z dolo€enimi imunosupresivnimi zdravili ob vec€jem

tveganju za TB

Ob testiranju se pridobijo poleg epidemioloskih podatkov tudi podatki o morebitnih
dejavnikih tveganja za TB, drzavi rojstva, Casu bivanja v Sloveniji, simptomih in znakih
morebitne TB, podatki glede predhodne LTBO ali TB, izvidi rentgenograma prsnih

organov, o razvadah, zaposlitvi, izvidu testiranja na LTBO.

Pri tistih testiranih osebah, pri katerih dokazemo LTBO oz. se odlo¢imo za preventivho
zdravljenje LTBO, je potrebno po zaklju¢enem preventivhem zdravljenju posredovati
podatke preko obrazca DEL 6a ali obrazca DEL9a v Register tuberkuloze RS. Na
osnovi pridobljenih podatkov, lahko ocenimo uspesSnost zdravljenja, obenem pa
pridobimo podatke o morebitnih vzrokih prenehanja preventivnega zdravljenja,
stranskih ucinkih preventivnih zdravil, shemi preventivnega zdravljenja LTBO in

podatke glede nadzorovanega prejemanja preventivnih zdravil.



8. Obravnava oseb po stiku s TB bolnikom — obravnava

kontaktov

Sanja Grm Zupan, dr. med.
Univerzitetna klinika za pljucne bolezni in alergijo Golnik

Pregled kontaktov bolnika s tuberkulozo je pomemben del nadzora nad TB v drzavah
z nizko incidenco TB. Kontakti bolnika s TB so potencialni viri okuzbe, zato jim Zelimo

ponuditi preventivno zdravljenja, da do razvoja bolezni ne bi prislo.

Pregled kontaktov je intervencija, s katero Zelimo odkriti osebe, ki so bile izpostavljene
bolnikom plju¢no TB. S pregledom Zelimo naijti osebe, ki so visoko rizicne za razvoj

TB, sekundarne primere TB ali v doloCenih primerih bolnika, ki je vir okuzbe.
Stopnje v procesu pregleda kontaktov:

v/ ocena tveganja in opredelitev rizi¢nih kontaktov (obrazec DEL 5)

v’ pregled, izklju¢evanje aktivne TB, opredeljevanje do LTBO

v uvedba preventivnhega zdravljenja

v’ prijava pregleda kontakta Registru TB RS (obrazec DEL 6 in DEL 6a)

Verjetnost, da bo priSlo do prenosa bolezni je odvisna od:

v' dejavnikov povezanih z bolnikom: stopnje kuznosti bolnika, ¢asa trajanja
kuznosti, delez okuzenih oseb

v dejavniki povezani s kontaktom: blizina bolniku, ¢as izpostavljenosti, verjetnost,
da bo oseba razvila TB ( otroci pod 5 let, okuzeni s HIV, druge osebe z resno
okvarjenim imunskim odzivom)

v dejavniki okolja: mesto prenosa, ventilacija, tok zraka..

Pregledujemo osebe, ki so bile v stiku s TB pljuénega parenhima ali TB dihalnih poti
(TB pljug, laringealna). V primeru, da gre le za zunajpljuéno TB in je izkljuCena
pridruzena plju¢na TB (radiolosko in bakterioloSko), pregled kontaktov ni potreben.

V dolo€enih primerih pa izvajamo pregled kontaktov z namenom, da bi odkrili vir

okuzbe pri.:

e potrjeni TB ali LTBO pri otroku pod 5 let,

e pri osebi, ki ima primarno TB, ki je posledica nedavne okuzbe (primarna TB)



e pri skupini ljudi s potrjeno LTBO v ustanovi z visokim tveganjem.

Strategije pregleda kontaktov:

v" »Risk group approach« : identifikacija in pregled visoko rizi¢nih stikov z
najdaljSo izpostavljenostjo kuzni osebi

v' »Stone-in-the-pond principle«: identifikacija in pregled visoko rizi¢nih
kontaktov in v primeru, da je delez oseb z LTBO dvakratnik ocenjene prevalence
za drzavo ali najdemo primer sekundarne TB, pregled kontaktov razSirimo na

naslednji krog.

Kot dokaz prenosa TB med kontakti zadostuje najdba aktivhe TB med kontakti, dokaz
LTBI pri otroku mlajSem od 5 let ali prevalenca LTBO v skupini kontaktov, ki je vsaj 2x

vi§ja od prevalence v drzavi (glede na starost, kraj rojstva).

V letu 2020 so na Nizozemskem opravili primerjavo pregleda kontaktov po posodobitvi
in promociji smernic, glede na katere so pregled kontaktov prieli opravljati po metodi
»stone-in-the-pond«. Premerjali so obdobji 2011-2013 in 2014-2016 in v vsakem
pregledali preko 20.000 kontaktov s TB. Ugotovili so, da je novejSa strategija bolj
ucinkovita. Na vsakega bolnika so pregledali manj kontaktov in poviSali delez
ugotovljenih primerov aktivnhe TB s signifikantnim poveCanjem v skupini ob¢asnih
kontaktov (2.krog). Tudi delez kontaktov z ugotovljeno LTBO se je z 8.8% poviSal na
9.8%.

Definicijapomembnosti kontaktov glede na prioritetne kroge po principu »stone-

in-the-pond«:

v Prvi krog/ tesni stiki: osebe v tesnem, intimnem kontaktu, ki si z bolnikom delijo
isti »dihalni prostor«:
o o0sebe v skupnem gospodinjstvu
o osebe, ki ne zivijo v skupnem gospodinjstvu, vendar so v tesnih
stikih: npr. kratka izpostavljenost direktnemu zranemu toku s
kuznim aerosolom: bronhoskopija, intubacija; osebe, ki se veliko
druzijo v zaprtih prostorih (telovadnica, avto, zapor), tudi bliznji

prijatelji.



o Za kontakte bolnikov s kuzno TB je arbitrarna meja stika 8 ur, za
kontakte bolnikov s kultura poz TB pa 40 ur.

v Drugi krog/obc¢asni kontakti: krajsi stiki 6-48 ur ali daljSi in manj osebni stiki ali
stiki v vecjih prostorih. V tej skupini obravnavamo: pogoste obiskovalce,
prijatelje, sorodnike, soSolce, sodelavce in kolega s popoldanskih aktivnosti,
Clane klubov. Tudi potnike na letalu v isti vrsti ter dve vrsti spredaj in dve zadaj
v primeru, da je Slo za let daljSi od 8 ur.

v Tretji krog/ kontakti v okolju, nakljuéni kontakti: osebe, ki Zivijo v skupnosti in
npr. hodijo v isto $olo, Sportni klub, na delo in so z bolnikom v ob&asnih- stikih.

V kontaktu manj kot 6-48 ur in si ne delijo istega »dihalnega prostora.

Dobo kuznosti ocenjujemo glede na €as pojava ka$lja ali drugega simptoma s strani
respiratornega sistema. Pri mikroskopsko pozitivni TB upostevamo kontakte zadnjih 3

mesecev, pri v kulturi pozitivni TB v zadnjem mesecu.

Z bolnikom je potrebno opraviti individualni pogovor, najbolje dvakrat. Po opravljeni
identifikaciji kontaktov izpolnimo obrazec DEL 5 (EpidemioloSka anketa bolnika s
tuberkulozo) in ga posredujemo na Register TB RS, od koder bodo o potrebi po

pregledu kontaktov obvesceni pristojni pulmologi oziroma pediatri.
Pregled kontakta in termin pregleda
v' Takoj$Sen pregled visoko rizi¢nih kontaktov:

V idealnih razmerah Zelimo visoko rizicne kontakte pregledati v 7 dneh po postavitvi
diagnoze tuberkuloze, zlasti Ce gre za visoko kuznega bolnika. Pregledati Zelimo
kontakte s simptomatiko suspektno za aktivno TB. TakojSen pregled je potreben tudi
pri ranljivih skupina: otroci pod 5 let in hudo imunsko motene osebe (npr. osebe

okuZene s HIV, bioloSka terapija zlasti zdravljenji z inhibitorji TNF alfa..)
v' Pregled ostalih kontaktov:

Opravimo 8 tednov po stiku s kuznim bolnikom. Pregled opravimo v pulmoloski
ambulanti, ki je zadolzena za pregled kontakta. Ob pregledu je pomembno, da osebo,
ki je bila v stiku pou€imo o tuberkulozi, moznih nacinih prenosa bolezni, o latentni
okuzbi z MT ter o simptomih tuberkuloze, v primeru, da bi latentna okuzba napredovala

v aktivno bolezen.



Opravimo usmerjeno anamnezo, kliniéni pregled, rentgenogram prsnih organov in
testiranje na LTBI — IGRA testitranje ( v Sloveniji trenutno Quantiferon-TB Gold). V
primeru simptomov suspektnih za aktivno TB je nujna izkljuCitev aktivhe TB z oddajo

vsaj dveh kvalitetnih kuznin.

V primeru potrditve LTBI predpiSemo in izpeljemo preventivno zdravljenje LTBI,

v kolikor zanj ni kontraindikacij.

V primeru, da kontakt nima simptomov aktivne TB, ima normalen rentgenogram prsnih
organov, vendar ni kandidat za preventivno zdravljenje LTBI oziroma se z njim ne
strinja, potrebuje spremljanje v pulmoloski ambulanti vsaj prvi 2 leti po stiku. Ob
kontrolah svetujemo rentgenogram prsnih organov ter v primeru pojava simptomatike

suspektne za aktivno TB izkljuCitev aktivne TB z oddajo kuznin.

Pulmolog je ob pregledu kontakta dolZan izpolniti obrazec DEL -6 in ga posredovati na
Register TB RS. Po zaklju¢enem preventivnem zdravljenju je potrebno posredovati Se
obrazec DEL 6a.

v'V primeru, da med kontakti dolo¢enega bolnika odkrijemo velik delez oseb

z LTBI ali primer sekundarne TB, bomo pregled kontaktov razsirili na

naslednji krog.

VELIKOST VELIKOST TRAJANJE TRAJANJE TRAJANJE
PROSTORA PROSTORA dnevno/>48 h Tedensko/6-48 h Obcasno/1-6 h

<5m3 kontakti znotraj tesni stiki ali obéasni
gospodinjstva, drugi  stiki, 1. ali 2. krog *
tesni stiki , 1.krog

soba 10-30 M3 kontakti znotraj
gospodinjstva, drugi
tesni stiki , 1.krog

razred/pisarna 100-200 M3 nakljucni stiki, 3.krog
*kk

velik zaprt prostor > 200 M3 nakljucni stiki, 3.krog  nakljucni stiki, 3.krog  nakljucni stiki, 3.krog
Fkk * kK *kk

* *obravnavamo kot stik 1.kroga ob mikroskopsko poz. TB
+ ** kontakti v primeru dokazanega prenosa v 1.krogu
+ *%% kontakti v primeru dokazanega prenosa med stiki 2.kroga

Slika 1: Diagram za dolocCitev stopnje tveganja izpostavljenosti in razporeditev v kroge

po principu »stone-in-the-pond«



9. Obravnava oseb, za katere se priporoc¢a sistemati¢cno

testiranja in preventivneqga zdravljienja LTBO

prim. Petra Svetina, dr. med.

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

1. OSNOVNI PREGLED IN TESTIRANJE GLEDE TB IN LTBO:

- opravi ga specialist, ki osebo zdravi oz. vodi (npr: infektolog — osebe okuzene

s HIV; specialist, ki bo bolnika zdravil z bioloSko terapijo; specialist, ki ga
predlaga za transplantacijo)
- Casovno se naj pregled izvede:
o Vv primeru zdravljenja z bioloSkimi zdravili — v okviru predpriprave (ne
veC kot 6 meseca pred predvidenim zaCetkom zdravljenja)
o Vv primeru dokazane okuzbe s HIV - takoj
o Vv primeru predvidene transplantacije — ob vpisu na ¢akalni seznam
- tisti, ki pregled opravi izpolni ustrezen obrazec, katerega po zakljuCku
obravnave posreduje v Register tuberkuloze RS
- osnovi pregled vsebuje:
o usmerjeno anamnezo glede TB in tveganja za LTBO (simptomi TB, stik
s TB, predhodne zdravljenje TB ali LTBO, potovanje, drzava rojstva,
razvade,...),
o klini¢ni pregled,
o rentgenogram prsnih organov v dveh projekcijah

o QFT (pomen pravilnega odvzema in transport krvi!)

2. PREGLED PRI PULMOLOGU:

- je nujen v primeru:

o predhodnega zdravljenja TB ali LTBO,

o znanega stika s TB bolnikom v preteklosti,

o prisotnost simptomov in znakov TB,

o dokazane LTBO (pozitiven test QFT)

o nharentgenogramu prsnih organov vidne spremembe sumljive za aktivho

TB ali vidne postspecificne spremembe



. REDNO spremljanje:

se izvaja s strani specialista, ki osebo vodi 0z. zdrav,

ob prejemanju bioloSkih zdravil svetujemo kontrolni rentgenogram 6 do 9
mesecev po zacCetku zdravljenja z bioloskimi zdravili, katerega bolnik opravi v
okviru rednih pregledov pri specialistu, ki bolnika zdravi z bioloSkimi zdravili

redni kontrolni pregledi pri pulmologu niso potrebni pri bolnikih

. REDNI KONTROLNI PREGLEDI PRI PULMOLOGU:

so potrebni pri bolnikih, ki prejemajo bioloSka zdravila s predhodno dokazano
LTBO in so prejemali preventivno terapijo. Svetujemo pregled 9-12 mesecev
po zaCetku zdravljenja z bioloSkimi zdrauvili.

svetuje se pregled pri bolnikih, ki pogosto zahajajo ali dlje €asa Zivijo v
obmocjih z visjo incidenco TB; pri teh se svetuje prvi kontrolni pregled 6

mesecev po zacetku zdravljenja z bioloSkimi zdravili in nato enkrat letno

. NUJNI PREGLED PRI PULMOLOGU:

je potreben v primeru:
o dolgotrajne simptomatike s strani respiratornega sistema,
o ob sumu na TB na osnovi klininih simptomov,
o novo nastalih sprememb na rentgenogramu prsnih organov,

o ob stiku s TB bolnikom.
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Tarcéna bioloska in sintezna zdravila v revmatologiji

Doc. dr. Alojzija HoCevar, dr. med.

1 UKC Ljubljana, KO za revmatologijo
2 Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Interna medicina

Napredek pri razumevanju patofizioloskih mehanizmov vnetnih revmaticnih bolezni je
v zadnjih desetletjih omogocil razvoj tarCnih, cilino usmerjenih imunomodulatornih
zdravil, ki spreminjajo potek vnetne revmatic¢ne bolezni (t.i. DMARD). Taréni DMARD
so pomembno spremenili zdravljenje in s tem dolgoro¢no prognozo vnetnih
revmatiénih bolezni. Ciljno usmerjene DMARD danes lahko razdelimo v dve veliki
skupini — v bioloSka zdravila in tarCna sintezna zdravila. BioloSki DMARD so
kompleksni proteini (monoklonska protitelesa ali njihovi fragmenti, fuzijski receptorji,
njihovi antagonisti), ki se aplicirajo parenteralno in imajo praviloma dolgo razpolovno
dobo. Nasprotno so tarcni sintezni DMARD male molekule, ki prehajajo v celice in
delujejo na znotrajcelicne signalne poti. V primerjavi z bioloSskimi DMARD imajo
enostavnejSo kemijsko zgradbo in nizko imunogenost. Aplicirajo se peroralno in imajo
kratek razpolovni Cas. Ker doloCena signalna pot neredko uravnava razlicne celi¢ne
procese imajo tarCna sintezna zdravila lahko ve€ soc€asnih ucinkovanj. Podrocje
tarCnih zdravil se hitro razvija in v predavanju bodo predstavljena zdravila, ki jih

aktualno predpisujemo.

Zaviralci citokinov so bili na podrocju revmatologije prvi bioloSki DMARD in med njimi
imamo najveC izkuSenj z zaviralci tumor nekrotizirajoCega faktorja (TNF). Med
originalne zaviralce TNF priStevamo etanercept (fuzijski receptor), monoklonska
protitelesa infliksimab, adalimumab, golimumab in pegiliran fragment Fab certolizumab
pegol. Strukturne razlike med njimi so odgovorne za razlicne lastnosti in prednosti
posameznega zaviralca. V zadnjih letih so na trziS€u med zaviralci TNF dostopna tudi
Stevilna podobna bioloSka zdravila (t.i. »biosimilarji«). Zaviralce TNF predpisujemo
najpogosteje za zdravljenje revmatoidnega artritisa in bolezni iz skupine
spondiloartritisov (npr. ankilozirajo€i spondilitis, psoriaticni artritis, enteropaticni

artritis,...) kadar s klasi¢nimi sinteznimi DMARD bolezni ne umirimo. Zaviralci TNF so



lahko ucinkoviti tudi pri nekaterih sistemskih vaskulitisih. Med anticitokinske bioloske
DMARD uvrs¢amo tudi zaviralce interlevkina (IL) -6 (tocilizumab in sarilumab),
zaviralce 1L-17 (sekukinumab in iksekizumab), 1L-12/23 (ustekinumab), IL-23
(guselkumab) in IL-1 (anakinra, kanakinumab). Medtem ko so zaviralci IL-6 ucinkoviti
pri zdravljenju revmatoidnega artritisa in velikozilnih vaskulitisov, zdravimo z zaviralci
IL-17, 1L12/23 0z. IL-23 bolnike z razli¢nimi oblikami spondiloartritisov. Zaviralci IL-1
so izborno zdravilo pri nekaterih avtovnetnih boleznih, poleg tega lahko ucinkovito
umirijo akutni zagon protina. Mepolizumab (monoklonsko protitelo proti IL-5) prihaja v
postev pri bolnikih z eozinofilno granulomatozo s poliangiitisom. Rituksimab in
belimumab sta bioloSka DMARD usmerjena proti limfocitom B in vplivata na njihovo
prezivetje ter diferenciacijo. Rituksimab je monoklonsko protitelo proti molekuli CD20
in registriran za zdravljenje revmatoidnega artritisa ter ANCA vaskulitisov. Uspesno pa
ga uporabljamo kot reSevalno zdravilo tudi pri terapevtsko rezistentnih potekih
sistemskih vaskulitisov in vezivnotkivnih bolezni. Belimumab (protitelo proti rastnemu
dejavniku limfocitov B, BAFF) je indiciran za zdravljenje aktivnega sistemskega lupus
eritematozusa. Abatacept (fuzijski protein, analog CTLA-4) preko zaviranja
kostimulatornih molekul modulira delovanje limfocitov T. Podobno kot rituksimab je tudi
abatacept lahko ucinkovit pri razlicnih vnetnih revmati¢nih boleznih (poleg
revmatoidnega artritisa, juvenilnega artritisa in psoriaticnega artritisa za katere je

registriran).

Med tarCne sintezne DMARD, ki jih trenutno uporabljamo pri zdravljenju vnetnih
revmati¢nih bolezni sodijo zaviralci Janusovih kinaz (JAK) tofacitinib, baricitinib in
upadacitinib (v fazi preskusanja ali registracije so Se drugi zaviralci JAK) in zaviralec
fosfodiesteraze 4 (apremilast). Janusove kinaze (poznamo §tiri razlicne encime) so
kljune za delovanje hematopoetskih in imunskih celic in razli¢ni JAK zaviralci razli€no
intenzivno zavirajo posamezne kinaze, kar vpliva tudi na njihov varnostni profil. Z
zaviralci JAK zdravimo bolnike z revmatoidnim artritisom in razlicnimi oblikami
spondiloartritisov. Njihova u€inkovitost se preucuje tudi pri drugih vnetnih revmaticnih
boleznih. Apremilast je namenjen zdravljenju luskaviéne bolezni ter sluzni¢nih razjed
pri Behgetovi bolezni. Preko zaviranja znotrajceliCne razgradnje ciklichega adenozin-
monofosfata modulira sintezo razlicnih provnetnih mediatorjev (med drugim TNF,
interferon y, IL-17, II-12/23).



Bliznja prihodnost obeta nova tarCna zdravila v revmatologiji, med drugim s prijemaliSci

tudi v rastnih faktorjih, komplementnem sistemu in interferonski poti.

Zdravljenje s tar¢nimi bioloskimi in sinteznimi DMARD zaradi ciljnega poseganja v
imunski sistem praviloma zviSuje tveganje za okuzbe. Tveganje pa ni odvisno le od
nacina delovanja predpisanega zdravila, njegovega odmerka in trajanja zdravljenja,
paC pa tudi od Stevilnih drugih dejavnikov — od same vnetne revmati¢ne bolezni in
njene aktivnosti, so€asne uporabe in odmerkov drugih imunomodulatornih zdravil (npr.
soCasno zdravljenje z visokimi odmerki sistemskih glukokortikoidov), od pridruzenih
bolezni in nenazadnje razlicnih okoljskih in genetskih dejavnikov. Tveganje za
nekatere oportunisticne okuzbe lahko pri bolniku prepoznamo in z ustreznim
ukrepanjem tudi zmanjSamo, na kar nam kazejo izkuSnje za prepreCevanje aktivhe
tuberkuloze pri zdravljenju z zaviralci TNF. Presejalni pregledi za odkrivanje latentne
in aktivne tuberkuloze so prav na podlagi izkuSnje ob zdravljenju z zaviralci TNF postali
nepogresljiv sestavni del nabora preiskav pred uvedbo tarénega imunomodulatornega

zdravljenja.
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Kroniéna vnetna &revesna bolezen (KVCB) je bolezen prebavnega trakta neznanega
vzroka. Dejavniki iz okolja, pri genetsko predisponirani osebi najverjetneje povzrocijo,
da imunski sistem ne prepozna veC normalne Crevesne flore, kar pripelje do
nenadzorovanega vnetja érevesne sluznice (1). Za KVCB je znagilen dolgotrajen potek
s pogostimi zagoni in vmesnimi, razlicno dolgimi obdobji mirovanja (remisija).
Ulcerozni kolitis in Crohnova bolezen sta glavni fenotipski obliki KVCB. Pri Crohnovi
bolezni vnetje prizadene kateri koli del prebavne cevi od ust do zadnjika. Vnetje je pri
ulceroznem kolitisu omejeno le na sluznico debelega Crevesa (2). Bolezen se
najveckrat pojavi pri mladih odraslih med 15. in 30. letom starosti. 10% bolnikov je
mlajSih od 18 let. Bolezen se lahko prvi€ pojavi tudi pri starejSih od 50 let (1,2).

Incidenca KVCB iz leta v leto naraséa (3).

Za zdravljenje uporabljamo Stevilna zdravila, ki imajo lahko le lokalni uc€inek na Crevo
ali pa delujejo sistemsko. Bolniki z zmerno do tezko potekajoCo boleznijo pogosto
potrebujejo sistemsko imunosupresivno zdravljenje, kar poveca tveganje za resne in
oportunisticne okuzbe, kot tudi za pojav rakavih obolenj in presnovnih bolezni (4). Na
voljo imamo veliko zdravil, zato postaja zdravljenje KVCB vse vegji izziv. Od klasi¢nih
zdravil uporabljamo 5-aminosalicilate, kortikosteroide, tiopurine in metotreksat. Med
napredna zdravila, ki jih uporabljamo, pa $tejemo bioloSka zdravila in male molekule
(zaviralci Janus kinaze (JAK)). Poleg zaviralcev tumor nekroznega faktorja alfa

(infliksimab, adalimumab, golimumab) trenutno za zdravljenje KVCB od bioloskih
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zdravil uporabljamo Se zaviralec integrina o437 (vedolizumab) in interlevkina 12/23
(ustekinumab) (5).

Resne in oportunisti¢éne okuzbe

Med zdravljenjem z zaviralci tumor nekroznega faktorja alfa (TNFo) se nekoliko
povecCa tveganje za resne okuzbe (OR 1,54 (95% CI, 1,13-1,86)). Resne okuzZbe so
tiste, ki zahtevajo hospitalizacijo in parenteralno zdravljenje z antibiotiki in/ali privedejo
do smrti bolnika. Med resnimi okuzbami prevladujejo pljuCnice (24,2%),
gastrointestinalne okuzbe (22,5%) in okuzbe koze (17,2%). Priblizno 3,9% bolnikov z
resnimi okuzbami je umrlo znotraj 3 mesecev. Tveganje za okuzbe se dodatno poveca
ob socasni rabi tiopurinov in/ali sistemskih kortikosteroidov. Dodaten dejavnik tveganja

pa je tudi stopnja aktivnosti bolezni (6).

Tveganje za pojav oportunisticnih okuzb (tuberkuloza, listerioza, histoplazmoza,
kokcidioidomikoza..) med zdravljenjem z zaviralci TNFa je ob&utno povisano (OR 1,9
(95% ClI, 1,21-3,01)). Okuzbe pri zaviralci TNFa se pojavijo neodvisno od odmerka
zdravila in trajanja zdravljenja. NovejSa bioloSka zdravila (vedolizumab in
ustekinumab) imajo boljSi varnostni profil glede resnih in predvsem oportunisti¢nih
okuzb. Stanje se spremeni in tveganje poveca, ¢e zdravilo kombiniramo s sistemskimi
kortikosteroidi in/ali imunosupresivi. Starost bolnika nad 60 let je povezana s
povecCanim tveganjem za resne okuzbe pri vseh bioloSkih zdravilih (OR 2,28 (95% Cl,
1,57-3,31)) (6,7).

Tuberkuloza in napredna zdravila

Tuberkuloza (TB), ki je najpogostejSa nalezljiva bolezen v svetu. Po okuzbi z bacilom
Mycobacterium tuberculosis se lahko razvije akutna okuzba ali pa preide okuzba v
latentno obliko (LTBO). Pri vecini okuZenih bolnikov namre¢ imunski odziv gostitelja
zaustavi nadaljnjo rast mikobakterij z nastankom granuloma, kar vodi v mirovanje
okuzbe (LTBO) (8). Pri tem igra pomembno viogo vnetni mediator tumor nekrozni
faktor alfa (TNFa), ki je nujen za normalen celi¢ni imunski odziv, aktivacijo makrofagov
z namenom ubijanja znotrajcelicnih bakterij in omejevanje Sirjenja granuloma (9). Po

podatkih naj bi imelo LTBO %2 svetovnega prebivalstva (8). Posamezniki z LTBO so



asimptomatski in imajo poveano tveganje za reaktivacijo okuzbe. Zdravljenje z
imunosupresivnimi naprednimi zdravili (bioloSka zdravila, zaviralci JAK), zlasti zaviralci
TNFa, poveca tveganje za okuzbe ali aktivacijo latentne tuberkuloze, zato pred uvedbo
bolnik opravi presejalno testiranje (8,10). Ob zdravljenju je nujen reden laboratorijski
nadzor. TB, ki se razvije ob zdravljenju z bioloSkimi zdravili, se najpogosteje pojavi
nekaj mesecev po zaCetku zdravljenja. Bolezen je v ve¢ kot 50% zunaj plju¢na in v

10% disiminirana (prizadeta sta vsaj dva organa) (11).

Slovenska priporogila in izkusSnje

V Sloveniji smo leta 2011 v okviru Nacionalnega programa za tuberkulozo sprejeli prva
priporocila za pripravo bolnikov glede TB pred pricetkom zdravljenja z zaviralci TNFa,
ki smo jih kasneje ekstrapolirali na vsa bioloSka zdravila in male molekule. Priporocila
svetujejo pregled vseh bolnikov pri pulmologu pred zaCetkom zdravljenja z naprednimi
zdravili. V okviru pregleda pulmolog poleg usmerjene anamneze in klini€nega
pregleda, opravi tudi preiskave za izkljucitev ev. TB in testiranje na LTBO. V primeru
suma na TB, je potrebno izkljuCiti oz. potrditi bolezen. Pri bolnikih, ki imajo dokazano
LTBO, je pred zaCetkom zdravljenja z bioloSkimi zdravili nujno preventivno zdravljenje
LTBO, katero uvede in vodi pulmolog. Po zaklju¢enem preventivnem zdravljenju,
bolnik pri¢ne zdravljenje z bioloSkimi zdravili, iziemoma lahko zacne zdravljenje z

bioloSkimi zdravili med preventivnim zdravljenjem LTBO (4,10,12).

Glede na podatke iz registra ob doslednem upostevanju navodil nismo beleZili nobene
aktivne okuzbe s TB ali reaktivacije LTBO pri bolnikih, ki prejemajo napredna
imunosupresivna zdravila. Hkrati ugotavljamo, da se Stevilo bolnikov na tej terapiji hitro
povecuje, tako da je obremenitev pulmoloskih ambulant z njimi iz leta v leto vecja. Nasi
bolniki (brez pulmoloskih bolezni) tako zasedaj termine, ki jih nujno potrebujejo
pulmoloski bolniki. Leta 2019 smo na skupnem sreCanju pulmologov in
gastroenterologov predlagali nova posodobljena priporocCila za obravnavo bolnikov

pred uvedbo napredne terapije (12). Predlogi so bili naslednji:

- osnovni pregled in testiranje glede TB in LTBO opravi gastroenterolog v
okviru predpriprave (ne vec¢ kot 6 meseca pred predvidenim zaetkom zdravljenja
z bioloskimi zdravili) — izpolni ustrezen obrazec, katerega po zakljuCku obravnave

posreduje v Register za tuberkulozo (12).



- pregled pri pulmologu pred zacdetkom zdravljenja z naprednimi zdravili je
nujen v primeru: predhodnega zdravljenja TB ali LTBO, znanega stika s TB
bolnikom v preteklosti, prisotnosti simptomov TB, pozitivnega QFT ali v primeru
sprememb vidnih na rentgenogramu prsnih organov. Kontrolni pregled v pulmoloski
ambulanti je potreben le pri bolnikih, ki so prejemali kemoprofilakso zaradi LTBO
(12).

KVCB center v sklopu Kliniénega oddelka za gastroenterologijo UKC Ljubljana je bil
izbran za testni center. Leta 2019 smo napredno terapijo predpisali 135 novim
bolnikom, leta 2020 121 bolnikom, leta 2021 128 bolnikom in leta 2022 137 bolnikom
s KVCB (slika 1). Vsem bolnikom smo naredili rentgenogram plju¢ in dologili
Quantiferonski TB test. V kolikor ni bilo zadrZzkov smo wuvedli napredna
imunosupresivna zdravila. Pri vseh bolnikih smo izpolnili vprasalnik (slika 2) in ga
posredovali v register TB klinike Golnik. Testno obdobje je bilo daljSe od
priCakovanega, saj smo se v tem obdobju sooCili Se s pandemijo COVID-19. V tem
Casovnem obdobju nismo zabeleZili nobene reaktivacije LTBO. Nasi bolniki so mnogo
hitreje prisli do ustreznega zdraviljenja, belezili smo mnogo manj napotitev k
pulmologu. Menimo, da bi lahko pozitivne izku$nje iz KVCB centra v Ljubljani prenesli
na vse ostale KVCB centre v Sloveniji in tudi ostale specialnosti, kjer se za zdravljenje

uporabljajo napredna imunosupresivna zdravila.
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Slika: 1: Stevilo novih bolnikov za napredni terapiji v obdobju med 2019-2022. KVCB
center Ljubljana, KOGE, UKC Ljubljana.
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Tuberkuloza (v nadaljevanju TB) velja za eno izmed najpogostejsih nalezljivih bolezni
v svetu. Glavni pomen je hitro diagnosticiranje, zdravljenje in s tem prepreCevanje
Sirjenja bolezni med ljudmi. Bolnisni¢no okolje predstavlja visoko tveganje za prenos
TB med bolniki in tudi iz bolnika na zdravstvene delavce. Ocena tveganja za prenos
okuzbe v bolniSnici je odvisna od ustanove, oddelka, skupine delavcev, od prevalence
TB v okolici, populacije bolnikov, hitrosti postavitve diagnoze in od ucinkovitost ter

obsega ukrepov za prepre€evanje prenosa okuzbe (World Health Organization, 2019).

Vsaka zdravstvena ustanova je dolZzna pripraviti oceno tveganja za prenos okuzbe z
bakterijo Mycobacterium tuberculosis tako za ambulante kot bolniSni¢ne oddelke in na

0oshovi ocene tveganja pripraviti ustrezne pisne protokole (Svetina, 2012).

TB je nalezljiva bolezen in se prenasa s kuznim aerosolom. To so od 1 do 5 mikronov
veliki delci, ki vsebujejo bacile tuberkuloze. Gre za aerogen prenos okuzbe (Zadnik,
2012).

Kuzni aerosol se tvori pri bolnikih s plju¢no ali laringealno TB ob (Zadnik, 2012):

kaslju,
govorjenju,

kihanju,

petju.

Cilji prepreCevanja prenosa okuzbe z Mycobacterium tuberculosis (MT) v zdravstvenih
ustanovah so zgodnje odkrivanje bolnikov, izvajanje ukrepov osamitve, ustrezno
zdravljenje kuznih bolnikov in nadzor nad zdravstvenim stanjem zaposlenih (Bucan,
2018).



Ob sumu na TB napravimo rentgenogram prsnih organov ter pravilno odvzamemo
kuzZnine, ki jih posljemo v Laboratorij za mikobakterije na Kliniki Golnik. Da bi preprecili
Sirjenje TB na zdravo populacijo, je potrebna takojsnja izolacija bolnika, pri katerem je
postavljen sum. V kolikor je sum na TB postavljen v drugi bolniSnici ali na drugem
oddelku, leCeci zdravnik prehodno konzultira zdravnika za TB, ali v Casu dezurstva
deZurnega sprejemnega zdravnika Klinike Golnik. Dogovorijo se za sprejem na Kliniko
Golnik. Na oddelku za TB sta v primeru suma na TB zagotovljeni dve izolacijski
enoposteljni sobi s podtlakom. Sobi sta med seboj lo€eni, imata vsaka svoje sanitarije
in loCeno prezraCevanje. Pred sobama je predprostor, namenjen pripravi osebja in
ustrezna ventilacija. Za Zivljenjsko ogroZene bolnike s sumom na TB je na intenzivhem

oddelku Klinike Golnik namenjena ena soba s podtlakom (Ahaci¢ 2016; Pivk, 2012).

Pacienti s sumom na TB ali pacient s potrjeno TB uporabljajo zascitni respirator
varnostnega standarda FFP1. Zaposleni, ki so v stiku s TB uporabljajo zasScitni
respirator FFP3. Za potrditev/izklju€itev TB mora bolnik oddati tri vzorce. Najbolj
obiCajna in najprimernejsa je oddaja spontanega izmecka. V primeru kontraindikacij se
bolnika inducira, lahko se vzame aspirat zgornjih dihal. Po treh negativnih vzorcih iz
diha, oddanih v treh zaporednih dneh reCemo, da je bolnik mikroskopsko negativen,
kar pomeni da z veliko verjetnostjo ni kuzen. Pacienta preselimo na akutni oddelek za
morebitno nadaljnjo diagnostiko. V kolikor iz laboratorija sporocijo pozitiven izvid
kuznine na Mycobacterium tuberculosis bolnika namestimo na oddelek za TB in
pricnemo z zdravljenjem. Na oddelku za TB se izvaja kohortna izolacija (Pivk, 2012;
Ahacic, 2016).

Da pa bodo in so postopki pravilno izvedeni in zagotovljeno prepreCevanje Sirjenja
bacila MT za zgoraj omenjeno, so pomembni hierarhi¢ni ukrepi, ki potekajo v treh
nivojih (World Health Organization, 2019):

1. ADMINISTRATIVNI UKREP

Po hierarhiji je administrativni ukrep najpomembnejsi. V ta ukrep sodi ocena tveganja
in izdelava ustreznih pisnih protokolov na podlagi ocene tveganja, implementacija,
izvedba ucinkovitih delovnih navad in postopkov, izobraZevanje in svetovanje

zdravstvenim delavcem glede tuberkuloze.



Klinika Golnik ima izdelan algoritem sprejema bolnika s potrjeno TB ali s sumom na

TB, ki je prikazan v spodnji tabeli.

HOSPITALNA OBRAVNAVA BOLNIKA S TUBERKULOZO
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2. TEHNOLOSKI UKREPI

S tehnoloSkim ukrepi prepreCujemo Sirjenje kuzZnega aerosola, ter znizujemo
koncentracijo kuznih delcev v prostoru. Te ukrepe izvajamo v prostorih, kjer se
nahajajo TB bolniki in kjer so namesc€eni bolniki s sumom na TB. Najucinkovitejsi
sistem je ventilacija s podtlakom. Za pravilno delovanje le tega morajo biti okna sobe
zaprta. V sobah, kjer so bolniki s TB izvajamo lokalno ventilacijo navzven. Pomembni
so tudi hepa filtri in baktericidna svetilka, ki prepre€ujejo Sirjenje kuznega aerosola in
znizujejo koncentracijo kuznih delcev v prostoru. V prostorih, kjer ni mozna ventilacija
s podtlakom, je potrebno zracenje prostorov navzven (Buc€an, 2019; World Health
Organization, 2019).

3. ZASCITNA OSEBNA SREDSTVA

Zadnji ukrep v hierarhi¢ni lestvici za&€itnih ukrepov pred okuzbo z MT so za$€itna
osebna sredstva. Govorimo o uporabi zasCitnega respiratorja. Zdravstveni delavci
uporabljamo za&¢€itni respirator FFP3. Respirator mora zagotaviljati filtriranje vsaj 95%

vseh delcev manjSih od 1 mikrona in dopus€ati manj kot 10% uhajanja



zraCtnega toka ob stiku maske z obrazom. ZasScCitni respirator zdravstvenega
delavca SCiti, da se ne okuzi z MT takrat, ko je v stiku s kuznim pacientom.
Respirator mora biti suh in neposkodovan. Uporabljamo ga lahko najve¢ 8 ur.
Uporabljen respirator zavrzemo med infektivhe odpadke. Za&¢itne respiratorje moramo
uporabljati ob sumu na TB in potrjeno okuzbo s TB. Pacienti s sumom na TB ali pacient
s potrjeno TB uporabljajo zascitni respirator varnostnega standarda FFP1, ki
preprecuje Sirjenje kuznega aerosola v okolje. Pacienti s kuzno obliko TB respirator
menjajo enkrat na dan.(Zadnik, 2012; Bucan, 2019).

ZasScCitne respiratorje morajo ob stiku s pacientom s sumom ali potrjeno tuberkulozo
uporabljati (Zadnik, 2012):

® vse osebe, vklju€no vsi zdravstveni delavci in obiskovalci,

° vsi, ki pri pacientih izvajajo postopke, ki vzpodbujajo produkcijo kuznega
aerosola,

) osebe v ustanovah, kjer so administrativni in tehnoloski ukrepi nezadostni (npr.:

reSevalci, vozniki reSevalnih vozil),
° osebe, ki zagotavljajo urgentno kirursko in zobozdravstveno pomo¢
) osebe zaposlene v laboratorijih, kjer lahko pride do kontaminacije s kuznim

materialom.

Zakljucek

Za ucinkovito prepreCevanja Sirjenja okuzbe z bacilom tuberkuloze so pomembna
zasCitna sredstva ter administrativni in tehnoloski ukrepi. Na vrhu seznama so
administrativni ukrepi, pri katerih je pomembno, da imamo natanc¢no izdelane smernice
po katerih se moramo ravnati. Sele potem, ko so administrativni ukrepi izpolnjeni lahko
naprej pravilno uporabljamo druge ukrepe v hierarhi€ni lestvici. Zelo pomembno je

izobrazevanje zdravstvenih delavcev glede ukrepanja pri sumu na TB.
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Ustrezen odvzem kuznin
Maru$a Ahaci¢, mag. zdr. nege
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marusa.ahacic@Kklinika-golnik.si

lzvlieéek

Skrb za ustrezno oddajo kuznin je bistvena naloga medicinskih sester. Ustrezno in
kvalitetno odvzeta kuznina je pogoj za natan¢no izvedeno laboratorijsko diagnostiko in
vpliva na CimprejSen zaCetek zdravljenja. Medicinska sestra mora biti teoreti¢no in
praktiéno usposobljena in mora poznati celoten postopek oddaje razlicnih kuznin za

dokaz M. tuberculosis.
Uvod

Za ustrezno opravljeno diagnostiko in ustrezno zdravljenje je bistvena oddaja ustreznih
kuznin. Indikacijo za odvzem kuzZnine vedno poda zdravnik, skrbnik za izvedbo pa je
medicinska sestra. Kakovostno odvzet vzorec velja za pomemben dejavnik pri
obvladovanju pljucnih bolezni. Neustrezno odvzete kuznine so lahko povezane tudi s
podaljSanjem hospitalizacije ali prepozno postavljeno diagnozo in prepoznim

priCetkom zdravljenja.
Vloga medicinske sestre
Medicinska sestra ima klju¢no vlogo pri kakovostnemu odvzemu vzorca. Za odvzem

vzorca mora biti teoreti¢no in prakticno usposobljena, klju¢no je upostevanje navodil
in smernic ter spremljanje kazalnikov kakovosti. Medicinska sestra mora poznati
celoten postopek odvzema kuznine. S pravilnim odvzemom kuznine lahko vplivamo

tudi na omejevanje prenosa tuberkuloze.

Vloga medicinske sestre pri odvzemu kuznine je priprava ustreznih pripomockov za

odvzem, pravilna izvedba postopka odvzema in pravilen transport v laboratorij.

Medicinska sestra s postopkom odvzema kuznine seznani bolnika in si tako pridobi

njegovo zaupanje in sodelovanje.
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Vzorec mora biti odvzet ob pravem casu, iz ustreznega mesta in pravo koli€ino.
Nepravilno odvzet vzorec predstavlja tveganje za tistega, ki z njim rokuje, in bistveno

vpliva na izid zdravljenja.

Pri odvzemu kuzZnine medicinska sestra poskrbi za zaS€ito bolnika, zdravstvenega
delavca in okolja. Pri za&Citi je bistvena uporaba ustrezne zascithe maske (FFP3),
zasScCitne rokavice. Po ustrezni oddaji kuznine je potrebno poskrbeti tudi za ustezno
zraCenje, Ce v prostoru ni izvedljiva druga tehni¢na moznost (npr. negativen tlak, UV

lugke).

Najpomembnejse kuznine za dokaz TB
Izmecéek

Izmecek je produkt iz plju€ in bronhijev, ki ga pridobimo z globokim izkaSljevanjem.

Bolniki potrebujejo pri oddaji spontanega izmecka vec€ spodbude in nadzora.

Prostor, kjer se izkasljuje, mora biti zraen, najbolje pa je, da se bolnik izkaslja na

prostem.

Priprava ustne votline vpliva na kvaliteto vzorca, zato je pomembno, da medicinska
sestra pred izkasljevanjem pouci bolnika o izpiranju ust z navadno vodo, da se izogne

prisotnosti zobne paste in ostankov hrane.

Na zbirno posodico medicinska sestra oznaci zahtevano koli¢ino (3 ml), tako da se

bolnik laZje orientira glede zadostne koliCine izmecka.
Najbolj kvaliteten je jutranji vzorec izmecka.
Induciran izmecéek

Kadar bolnik ne zmore izka$ljati zadostne koli€ine in kvalitetne kuznine, je naslednje
moznost oddaje induciran izmecCek. Metodo sme izvajati le usposobljeno osebje ob
uporabi osebne respiratorne zascCite, izkljuéno v komori za indukcijo s filtri in lokalno
ventilacijo navzven. Bolnik inhalira razlicno koncentracijo fizioloSke raztopine, kar

omehca sluz in drazi na kasel;.

Vendar vsak bolnik ni kandidat za oddajo induciranega izmecka. Kontraindikacije so
hemoptize, astma, terapija s kisikom ali nedavni kolaps, gluhost, slepota. Pomembno



je, da je bolnik sposoben sodelovanja in razume navodila, kimu jih mediciska sestra

poda preko mikrofona.

Kadar pri bolniku ni mozno pridobiti induciranega izmecCka, se medicinska sestra

posluzi drugih nacinov prodobitve kuznine.
Aspirat zgornjih dihalnih poti

Aspiracije zgornjih dihalnih poti se posluzujemo kadar smo neuspesni pri pridobivanju
kuznin z drugimi nacini. Gre za pridobivanje trahealne sekrecije z aspiratom. Postopek
aspiracije pri bolniku je sterilen, minimalno invaziven, a za bolnika neprijeten. S
primernim pristopom in natan¢no razlago si medicinska sestra pridobi bolnikovo

zaupanje ter sodelovanje in postopek je hitreje izveden.

Kadar je koliCina aspirata majhna, medicinska sestra poaspirira Se nekaj ml sterilne
fizioloSke raztopine in na ta nacin spere aspiracijski kateter in pridobi ustrezno koliino

kuznine.
Kri za test Quantiferon

Kri jemljemo v ustrezne epruvete, set vsebuje 4 eprvete. Pomembno je ustrezna
koli¢ina in ustrezen transport v CimkrajSem Casu. Kri v Qvantiferonskih epruvetah

nikakor ne smemo transportitati v hladilniku, ampak izklju€no na sobni temperaturi.
Urin

Pri oddaji urina je pomembna ustrezna higiena pred samo mikcijo. V laboratorij je
potrebno poslati 40 - 300 ml jutranjega urina, lahko sponatana mikcija ali odvzetega
preko katetrizacije.

Kadar so medicinske sestre v dilemi glede oddaje razlicnih drugih kuznine so na voljo
PRIPOROCILA ZA ODVZEM IN POSILJANJE KUZNIN, dostopna na spletni strani
Klinike Golnik.

Zakljuéek

Klju€no vlogo pri kakovostnem odvzemu vzorca za preiskavo ima medicinska sestra,

ki mora biti usposobljena tako teoreti¢no kot prakti¢no. Poznati mora celoten postopek



odvzema kuznine, zavedati se mora tudi, da s pravilnim odvzemom zaSciti tako sebe

kot bolnika in s tem preprecuje Sirjenje okuzbe.

S pravilnim odvzemom zagotovi, da vzorec ni kontaminiran in da so rezultati
mikrobioloSke preiskave pravilni. Odgovorna je za pravilen odvzem, pravilno izpolnjene

spremne podatke in pravilen transport kuznine.

Z upostevanjem navodil in smernic se izognemo morebitnemu ponavljanju postopka

odvzema vzorca ter dodatnega obremenjevanja bolnika.
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DOT- kaj je to?
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Uvod

DOT- directly observed therapy ali nadzorovano zdravljenje je strategija nadzora, ki je
priporoCena s strani svetovne zdravstvene organizacije. Pacienti so nadzorovani s
ciliem, da se povec€a uspesnost zdravljenja (WHO, 2013). To pomeni, da zdravstveni
delavec ali drugi imenovani posameznik zagotovi, da bolnik predpisana
protituberkulozna zdravila zauZije po ustreznem rezimu, ter ga v tem ¢asu nadzoruje
(Minnesota Department of Health, 2022). Nadzor zdravljenja preko DOT-a je lahko za
doloCene zdravstvene ustanove zahtevno, saj le-to pripomore k dodatnemu pritisku na
zdravstveno osebje, Se posebej v drzavah z vi§jo incidenco s tuberkulozo in v drzavah

z omejenimi viri (Wright et al., 2015).

Uporaba v kliniénem okolju

Nadzorovano zdravljenje je standard za zdravljenje oseb, za katere je ugotovljeno, da
imajo aktivno obliko tuberkuloze. Nadzor se opravlja do konca predpisanega
zdravljenja (Thombley, Stier, 2010).

Nadzorovano zdravljenje uporabljamo, ker ne moremo predvideti kateri posameznik
bo zdravila uzival kot mu je naroCeno, ter kateri tega ne bo uposteval. TeZzave s
pravilnim jemanjem terapije se lahko pojavijo pri ljudeh ne glede na spol, starost,
etinost, druzbeni sloj in izobrazbo. Studije v Ameriki so pokazale, da 86-90%
pacientov, ki ima nadzorovano zdravljenje, zdravljenje uspeSno tudi zakljuci, v
primerjavi z 61% pacientov, ki to zaklju€ijo, brez nadzora. DOT zmanj$a tveganje
odpornosti proti zdravilom zaradi nerednega ali nedokon€anega zdravljenja. Dot prav
tako omeji moznost ponovitve tuberkuloze in neuspeha pri zdravljenju (Minnesota
Department of Health, 2022).
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Nadzorovano zdravljenje in odpustno pismo

Zazeleno je, da se v vsako odpustno pismo pod rubriko nadzorovano zdravljenje vkljuci
naslednje podatke: kdo bo nadzor opravljal, kolikokrat bo nadzor opravljen, datum
prvega nadzora, pacientov osebni zdravnik, pacientov zdravnik v ambulanti za
mikobakterije, telefon pacienta in/ali telefon osebe, ki bo nadzor opravljala, termin
prvega pregleda v ambulanti za mikobakterije/pulmologa ter telefonska Stevilka na
katero lahko pacient pokli¢e v primeru tezav. Ob odpustu se kreira tudi prva dva klica,
v razmaku enega tedna, ko medicinska sestra poklice osebo, ki opravlja nadzor

jemanja zdravil pri pacientu. Vse nadaljnje klice se kreira sproti.

Potek nadzorovanega zdravljenja

Mesto nadzorovanega zdravljenja je lahko kjerkoli, kjer se lahko zdravstveni delavec
in bolnik sre€ata. Zagotovljena mora biti varna in primerna lokacija. Obi¢ajno se DOT
izvaja v ambulantah, domovih za starejSe, metadonskih centrih, zdravstvenih
domovih... Kadar pacient ne more hoditi v omenjene ustanove, se hadzor izvaja doma,

najpogosteje v sklopu patronaznega varstva.

Zdravstveni delavec poleg gledanja pacienta, da pogoltne tableto, mora preveriti tudi:
e morebitne stranske ucinke zdravila
e preveriti, Ce je zdravilo pravo

e dokumentirati dogodek (Zadnik, 2008).

Skupine bolnikov, za katere se DOT Se posebej priporo¢a so:

¢ bolniki oboleli z bacili, ki so odporni na protituberkulozna zdravila

bolniki po prekinitvi zdravljenja

ne-sodelujodi

intermitentno zdravljeni

osebe odvisne od alkohola



e brezdomci
e psihiatricni bolniki

e starejSi (Zadnik, 2008).
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