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SANTRUMPQOS

AIDS - igyto imunodeficito sindromas

Am - amikacinas

Amx/Clv - amoksicilinas su klavulano ragstimi

ARV - antiretrovirusiniai vaistai

BCG - vakcina nuo tuberkuliozés (lot. bacillus Calmette-Guérin)

Bdq - bedakvilinas

Cfz - klofaziminas

Cm - kapreomicinas

Cs - cikloserinas

DIm - delamanidas

DOTS - tiesiogiai kontroliuojamas gydymas (angl. directly observed treatment,
short course chemotherapy)

DVA-TB - daugeliui vaisty atspari tuberkuliozé (angl. multidrug-resistant
tuberculosis, MDR-TB)

E - etambutolis

EKG - elektrokardiograma

Eto - etionamidas

FQ - fluorochinolonas

H - izoniazidas

Hr-TB - izoniazidui atspari tuberkeliozé

Ipm/Cln - imipenemas su cilastatinu

VT - jautrumo vaistams tyrimas

Km - kanamicinas

KT - kompiuteriné tomografija

Lfx - levofloksacinas

Lzd - linezolidas
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moksifloksacinas

meropenemas

paraaminosalicilo rigsties natrio druska
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rifampicinas

ragsciai atsparios bakterijos

rifampicinui atspari tuberkuliozé (angl. rifampicin-resistant tuberculosis,
RR-TB)

rifabutinas
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culosis, XDR-TB)

pirazinamidas

Zmogaus imunodeficito virusas
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TUBERKULIOZES AKTUALUMAS.
EPIDEMIOLOGINE SITUACIJA LIETUVOJE

Tuberkuliozés (TB) problema kaip visais laikais, kaip ir dabar, Lietuvoje yra labai aktuali.
1987 m. buvo pasiektas maziausias tuberkuliozés sergamumas 3alies istorijoje — 37,5 atvejo
100 000 gyventojy, bet nuo tada rodikliai émé blogéti: per trumpa laika iki 1998 m. ser-
gamumas ir mirtingumas beveik patrigubéjo. Lietuvoje pradéta diegti tarptautiniu mastu
pripazinta kovos su tuberkulioze tiesiogiai kontroliuojamo gydymo strategija — DOTS (angl.
directly observed treatment, short course chemotherapy). Atsisakyta visuotinio privalomo tikri-
nimo fluorografu. Sukurtas tuberkuliozés mikrobiologijos laboratorijy tinklas. Nuo 1998 m. tu-
berkuliozés atvejy gauséjima Salyje pavyko pristabdyti. Jis laipsniskai mazéja, ta¢iau mazéjimo
tempai nepakankamai spartus (Zr. 1 pav.).
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=== Paplitimas Mirtingumas

1 pav. TB paplitimas ir mirtingumas nuo tuberkuliozés Lietuvoje 1998-2017 m.
Paaiskinimas. Pateikta atvejy skaic¢iumi 100 000 gyventojy.

2 ir 3 pav. pateikiami absoliutis susirgusiyjy tuberkulioze (paplitimas) ir mirusiy nuo Sios ligos
skaiciai nuo 1990 iki 2017 mety. Matyti laipsniskas atvejy mazéjimas, pradedant 1998 m., ta-
¢iau mazéjimas néra stabilus ir salyginai nedidelis (apie 5 proc. per metus).

Vienas i$ svarbesniy rodikliy yra vaiky tuberkuliozés atvejy paplitimas. Vaiky TB atvejy skaicius
(paplitimas) yra netiesioginis $alies tuberkuliozés programos rodiklis, bylojantis apie nepakan-
kama naujy tuberkuliozés atvejy iSaiskinima, nes vaikai uzsikrecia nuo serganciy atviromis tu-
berkuliozés formomis suaugusiyjy. Vaiky TB atvejy skaiciai parodyti 4 pav.

(ZIV) paplitimas ir tuberkuliozés mikobakterijy (TM) atsparumas vaistams, ypa¢ daugeliui vais-
ty atsparios TB (DVA-TB) dalis. ZIV paplitimas tarp TB serganciy pacienty Lietuvoje néra didelis,
taciau laipsniskai didéja (zr. 5 pav.).
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2 pav. Tuberkuliozés atvejy skaicius (paplitimas) Lietuvoje 1990-2017 m. (absoliutis skaiciai).
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3 pav. Mirusiy nuo TB skaicius Lietuvoje 1990-2017 m. (absoliutls skaiciai).
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4 pav. Vaiky tuberkuliozés atvejy skaicius Lietuvoje 1998-2017 m. (absoliutis skaiciai).
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5 pav. ZIV (+) atvejai tarp TB serganciyjy Lietuvoje 1998-2017 m. (absoliutas skai¢iai).
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Pagal PSO rekomendacijas, naujy plauciy TB atvejy, patvirtinty bakteriologiskai, iSgydy-
mo rodiklis turéty siekti bent 85 proc,, t.y. i$ visy gydyma pradéjusiy pacienty, 85 proc.
turi bati iSgydyti (iSgydytais laikomi tokie atvejai, kai gydymo pradzioje M. tuberculosis
buvo randamos, o baigus gydyma - nebeaptinkamos). Kaip matyti i$ 6 pav. Lietuvoje tik
pastaraisiais metais priartéta prie rekomenduojamos iSgydymo rodiklio reikSmés.
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6 pav. ISgydyty naujy plauciy TB atvejy (patvirtinty bakteriologiskai) procentiné dalis Lietuvoje
1998-2015 m. Nuo 1998 m gydymas pagal PSO rekomendacijas.

Lietuvoje DVA-TB paplitimas yra vienas i$ didZiausiy pasaulyje, iki 2006 m. jis nuolat sta-
biliai didejo. Tik nuo 2006 m. DVA-TB paplitimas pradeéjo laipsniskai mazeéti ir Siuo metu
stabilizavosi (Zr. 7 pav.). Lietuvoje daugiau kaip 20 proc. visy DVA-TB atvejy yra ypac vais-
tams atspari tuberkuliozé (YVA-TB).
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7 pav. Daugeliui vaisty atsparios TB atvejai Lietuvoje 2000-2017 m. (absoliutas skaiciai).
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TUBERKULIOZES SUKELEJAI IR JY PERDAVIMO BUDAI

Tuberkuliozés sukéléjai. Dabar zinoma, kad zmogui tuberkulioze gali sukelti Mycobac-
terium tuberculosis, Mycobacterium bovis, Mycobacterium bovis BCG (lot. bacillus Calme-
tte-Guérin), Mycobacterium africanum, Mycobacterium microti, Mycobacterium canetti.
Sios mikobakterijos yra panasios pagal savo antigenines savybes, todél priskiriamos taip
vadinamam tuberkuliozés mikobakterijy kompleksui (M. tuberculosis complex), kuriam
taip pat priklauso kelios kitos mikobakterijos (Mycobacterium caprae, Mycobacterium pin-
nipedii ir kt.), galincios tuberkulioze sukelti gyvinams.

Lietuvoje dazniausiai tuberkulioze sukelia M. tuberculosis, kitos mikobakterijos - labai
retai. Retai $io tipo mikobakterijomis uzsikrecia Sunys, kateés, kiaulés. Kartais jos sukelia
stambiyjy raguodiy tuberkulioze. Pagrindinis M. tuberculosis rezervuaras yra Zzmogus.

M. bovis sukelia karviy tuberkulioze. Zmogus uzsikregia gerdamas nepasterizuotg piena.
Dabar Lietuvoje, Vakary Europoje ir JAV M. bovis tuberkulioze, daZniausiai ekstrapulmo-
nine, Zzmonéms sukelia labai retai.

Mycobacterium africanum labai retai sukelia tuberkulioze Europoje ir JAV, taciau daznai
pasitaiko Afrikoje ar tarp emigravusiy j ] zemynga europieciy.

Aprasyta pavieniy atvejy, kai tuberkulioze sukélé M. bovis BCG po vakcinacijos BCG vakci-
na bei pavieniy atvejy — gydant Slapimo puslés vézj BCG vakcinos instiliacijomis j Slapimo
pusle. Aprasyta tik pavieniy M. microti ir M. canetti sukelty tuberkuliozes atvejy Zmonéms.

Atkreipiame démesj, kad svarbu atskirti tuberkuliozés kompleksui priklausancias miko-
bakterijas nuo ne tuberkuliozés mikobakterijy (anksc¢iau vadinty atipinémis) (M. avium,
M. intracellulare, M. abscessus, M. kansasii ir kt.). Siose rekomendacijose aptariama tik tu-
berkuliozés mikobakterijy sukeliamos plauciy ligos diagnostika ir gydymas.
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Tuberkuliozés mikobakterijy savybés. Tuberkuliozés mikobakterijos - fakultatyviniai
vidulgsteliniai, rigsciai atsparas mikroorganizmai, galintys daugintis makrofagy viduje.
Ne taip, kaip kitos bakterijos, TM dauginasi labai létai — jos dalijasi vieng karta kas 25-32
valandas. TM yra obligatiniai aerobai (jy augimui tinkamiausios geriausiai aeruojamos
plauciy dalys), todél nekrozinéje granulomoje, kur yra rugstiné aplinka ir anoksijos sa-
lygos, jos negali daugintis. Manoma, kad apie 90 proc. uzsikrétimo atvejy TM tam tikra
laika ar net visa Zzmogaus gyvenima tarpsta plauciy Sakny ir tarpuplaucio limfmazgiuose
semidormantinéje (pusiau miegancioje) busenoje. Taciau kita vertus, kai kurie autoriai
nurodo, kad apie 80 proc. visy uzsikrétimo atvejy TM Zmogaus imuniniy mechanizmy
yra sunaikinamos ir pasalinamos i$ organizmo.

Tuberkuliozés mikobakterijos gan atsparios karsciui, Salciui, etilo alkoholiui. Aplinkoje,
kur néra saulés 3viesos, jos gali islikti gyvybingos labai ilgai. PavyzdZiui, gatvés dulkése
jos islieka gyvybingos iki 2-3 savaiciy, tarp knygos puslapiy - iki 3 ménesiy, kambaryje
- 1,5 ménesio. Manoma, kad sudzitvusios TM gali islikti gyvybingos iki 7 mety. Tuberku-
liozés mikobakterijos atsparios daugeliui dezinfektanty (pvz., fenolio (karbolio ragsties)
5 proc,, sieros rugsties 15 proc, azoto ragsties 3 proc., oksalo rugsties 5 proc. ar natrio 4
proc. hidroksido tirpalams).

Tadiau jos yra jautrios ultravioletiniams spinduliams ir chloro junginiams. Tiesioginéje
saulés Sviesoje TM zava per 1-1,5 val., veikiant ultravioletiniams spinduliams — per 2-3
min., 60-70° C vandenyje — per 15-20 min., o0 80° C vandenyje - per 5 min. Glutaraldehi-
do 2 proc. tirpalas sunaikina TM per 35-45 min.

Tuberkuliozés mikobakterijy perdavimo keliai ir plitimo priezastys. Tuberkuliozés
gydyma apsunkina didéjanti migracija, plintanti ZIV infekcija ir AIDS, didéjantis TM at-
sparumas vaistams nuo tuberkuliozés, nepakankama tuberkuliozés kontrolé, jvairQs so-
cialiniai veiksniai: prasta gyventojy mityba, prastos gyvenimo salygos, vaisty trakumas,
piktnaudziavimas alkoholiu, rikymas, nesilaikymas gydymo rezimo, pastovios gyvenimo
vietos nebuvimas.

Tikimybé infekuotis priklauso nuo aplinkos ore esancios tuberkuliozés mikobakterijy
koncentracijos ir ekspozicijos laiko. UzZsikrétimas daZniausiai jvyksta Zmogui esant pa-
talpoje, ypac tamsioje, blogai védinamoje. Jei yra glaudus salytis (nurodoma rizikos ma-
zéjimo tvarka — namie, ypa¢ miegamajame, bare, socialiniame klube, mokykloje, darbo
vietoje, turistinéje kelionéje), rizika uzsikresti tuberkuliozés mikobakterijomis yra 25-50
proc., o maziems vaikams nuo serganciy tévy — 45-60 proc. Didelé tikimybé infekuotis
yra buvimas vietose kur yra daug Zmoniy mazose patalpose ilga laika, esant blogai ven-
tiliacijai (pvz. jkalinimo jstaigose, globos namuose ir kt.).

Svarbiausias TM 3altinis yra atvira plauciy tuberkulioze sergantis Zmogus (t.y. asmuo, ku-
rio skrepliuose mikroskopuojant aptinkama ragsciai atspariy bakterijy - RAB [pastaba
- tepinélyje, dazytame Cylio ir Nilseno budu TM matomos kaip RAB]). Toks Zmogus ligos
10



sukéléja perduoda kitam asmeniui oro laseliniu badu kosédamas, ¢iaudédamas, kalbé-
damas, dainuodamas ar tiesiog spjaudydamas skreplius.
Atvira tuberkulioze sergantis asmuo kosédamas (ar kitu auksc¢iau paminétu budu) j
aplinka isskiria seiliy ir skrepliy laseliy, kuriuose gali bati TM. Stambiausi laseliai per ke-
lias sekundes nukrinta Zemyn ir didesnés jtakos infekcijai plisti neturi. Vidutinio dydzio
laseliai jkvepiami j virsutinius kvépavimo takus, i$ kuriy dauguma mukociliarinio klirenso
pasalinami nesukéle ligos. MaZuose ladeliuose (mazesniuose kaip 5 um dydzio) esancios
TM gali patekti j plaucius. Net viena bakterija gali sukelti infekcija.
Oro laseliniu (aerogeniniu) keliu perduodama daugiau kaip 99 proc. visy TM. Apie 70
proc. ligoniy, serganciy aktyvia tuberkulioze, TM isskiria j aplinka. Pavojingiausi ligoniai
tie, kuriems yra plauciy destrukcija ir kurie serga kvépavimo taky (bronchy ar gerkly) tu-
berkulioze. Ekstrapulmonine tuberkulioze sergantys ligoniai (jei kartu néra ir kvépavimo
taky tuberkuliozés) dazniausiai epidemiologiskai nepavojingi. Manoma, kad atvira plau-
¢iy tuberkulioze sergantis Zmogus (priklausomai nuo socialinés elgsenos bei aplinkos
veiksniy) per vienerius metus uzkrecia nuo 10 iki 20 Zmoniy.
Antrasis pagal daznj TM gamtinis rezervuaras yra stambieji raguociai (jauciai, karvés).
Labai retai aerogeniniu keliu gali uzsikrésti juos priziGrintys Zzmones.
Kiti perdavimo bldai - alimentarinis, per pazeistg odg tiesioginio kontakto bidu, per
placentos kraujagysles, amniono vandenis ar infekuotg gimdos taky sekretag buna iSimti-
nai retai. Tuberkulioze galima uZsikreésti vartojant serganciy gyvuliy nepasterizuota pie-
ng ir jo produktus.
Kai tuberkulioze susergama pirma karta j organizma patekus TM, ji vadinama pirmine.
Daugiau kaip 90 proc. infekuoty asmeny niekada nesuserga aktyvia tuberkulioze, taciau,
galimai, islieka infekuoti (tokia busena vadinama latentine tuberkulioze, Zr. skirsnelj,La-
tentiné tuberkuliozé”).
Patekusios j alveoles, TM dauginasi, dazniausiai virsutinése plauciy skiltyse. Cia susidaro
pirminis zZidinys, kuris kartu su limfangitu ir kazeoziskai pakitusiu limfmazgiu sudaro va-
dinamajj pirminj tuberkuliozés kompleksa. Kartais TM gali patekti j krauja ir, pasklidusios
po organizma, pazeisti inkstus, kaulus, smegenis ir kitus organus.
Besidauginancios TM per 2-12 savaiciy pasiekia 10°-10* bakterijy skaiciy, kurio pakan-
ka sukelti Zmogaus imuninés sistemos atsakui, kurj galima pastebéti atlikus tuberkulino
méginj. Tik mazdaug 1-5 proc. atvejy per 1-2 metus nuo uzsikrétimo pasireiskia kliniskai
aktyvi tuberkuliozé (progresuoja pirminé tuberkuliozé). Dazniausiai suserga jauni ir se-
nyvi Zzmonés. Ar infekuotas asmuo susirgs tuberkulioze, priklauso nuo TM kiekio, virulen-
tisSkumo ir nespecifiniy bei specifiniy gynybiniy Zzmogaus organizmo mechanizmy. Jei
imuninis atsakas nepakankamas (vaikams iki 2 mety amziaus, asmenims, sergantiems
cukriniu diabetu, plauciy silikoze, ZIV infekuotiems, kai pazeista inksty funkcija, badau-
jantiems, alkoholikams, rdkaliams, narkomanams, vartojantiems imuniteta slopinanciy
11
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vaisty, gydomiems ir gydytiems (iki 6 mén. baigus gydyma) TNF inhibitoriais ir kt., su-
sirgimo tikimybé yra santykinai didelé. Pavyzdziui, TM uzsikrétusiems asmenims, kurie
serga cukriniu diabetu, tikimybé susirgti aktyvia tuberkulioze per gyvenima yra apie 30
proc., o ZIV infekuotiems ir 3ios infekcijos negydomiems asmenims — iki 10 proc. kasmet.
Dar mazdaug iki 5 proc. asmeny suserga véliau (gali ir po daugelio mety), kai susidaro
zmogui nepalankios salygos (badavimas, pneumokoniozé, cukrinis diabetas, létiné obs-
trukciné plaudiy liga, neoplazija, sunki inksty ar kita liga ir kt.) ir limfmazgiuose esanti
infekcija reaktyvuojasi (kai tuberkulioze susergama paiméjus endogeninei (latentinei)
tuberkuliozés infekcijai, liga vadinama antrine). Manoma, kad dazniausiai suaugusieji TB
suserga dél vaikystéje jgyto endogeninio infekcijos Zidinio reaktyvacijos, taciau taip pat
galima superinfekcija uzkratu is aplinkos. Daugiau apie epidemiologine latentinés tuber-
kuliozés reikSme rasoma skirsnelyje ,Latentiné tuberkuliozé”.

TUBERKULIOZES DIAGNOSTIKA

Tuberkuliozés diagnostika placiaja prasme apima aktyvios tuberkuliozés ir latentinés
tuberkuliozés diagnostika. Epidemiologiniu pozZilriu pavojingi tik asmenys, sergantys
atvira plauciy ir kvépavimo taky tuberkulioze. Latentine tuberkulioze sergantis asmuo
neplatina TM, jo izoliuoti nereikia. Latentine tuberkulioze sergantis asmuo néra regis-
truojamas kaip sergantis tuberkulioze (t.y. néra tuberkuliozés atvejis). Siame skirsnelyje
aptariama aktyvios tuberkuliozés diagnostika. Apie latentine tuberkulioze raoma skirs-
nelyje,Latentiné tuberkuliozé”.

Tuberkuliozés atranka. Daugelj mety skriningo (aktyvios tuberkuliozés atrankos) me-
todu jvairiose 3alyse, i$ jy — ir Lietuvoje, buvo kratinés lastos rentgenografija (paprastai
mazo dydzio rentgenogramos, vadintomis fluorogramomis). Taciau issivysciusiose saly-
se, pastaruosius deSimtmecius sumazéjus tuberkuliozés atvejy, visuotinés aktyvios jos
atrankos atsisakyta. Dabar manoma, kad aktyvi atranka patikrai dél tuberkuliozés turi
bati tik didelés rizikos asmenims (neseniai turéjusiems kontaktg su serganciu atvira plau-
¢iy tuberkulioze, ypa¢ maziems vaikams; ZIV infekuotiems asmenims; narkomanames; li-
goniams, kuriems numatomas gydymas TNF inhibitoriais; vartojantiems imunitetg slopi-
nandiy vaisty ir kt.), esantiems tokiose salygose, kai infekcija gali greitai isplisti (jkalinimo
jstaigose, kariuomenéje ir kt.) bei dirbantiems darba, kurio metu yra daug socialinio
kontakto (pardavéjams, vieSo transporto, maitinimo jstaigy, medicinos darbuotojams,
pedagogams ir kt.).

Asmenims, kuriems dél jy sveikatos buklés, socialiniy kontakty, darbo ar kitos veiklos
néra didelés rizikos infekuotis ar susirgti tuberkulioze, vykdoma pasyvi atranka istirti dél
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tuberkuliozés (t.y. jie tiriami tik esant klinikiniams simptomam:s ir (ar) radiologiniams ra-
diniams, badingiems tuberkuliozei).

Asmens, kuriam jtariama plaucdiy tuberkuliozé, specialusis iStyrimas. Tuberkulioze
reikia jtarti Zzmogui (ypac turin¢iam rizikos veiksniy sirgti tuberkulioze), kuriam ilgiau kaip
3 savaites trunka neaiskios kilmés kosulys ar yra neaiskios kilmés kars¢iavimas ir prakai-
tavimas. Tokiems asmenims rekomenduojama atlikti kratinés Igstos rentgeno tyrima, jei
reikés — ir kompiuterine plauciy tomografija, taip pat skrepliy mikroskopijos tyrima RAB
aptikti. Jei yra rentgeniniy plauciy pokyciy ar didelé tuberkuliozés tikimybé, — ir skrepliy
pasélj bei molekulinius tyrimus dél TM (apie TM identifikavimo metodus raSoma skirs-
nelyje ,Tuberkuliozés mikrobiologiné diagnostika®). Plauciy tuberkuliozés diagnostikos
algoritmas asmenims, kuriems yra tuberkuliozei badingy simptomy pateiktas 8 pav., o
asmenims, kuriems néra tuberkuliozei badingy simptomy — 9 pav.

Tuberkuliozei labiausiai budingi radiologiniai poky¢iai yra infiltracija plauciy virSutinése
skiltyse (nors gali bati ir kitose skiltyse), ypac su irimo pozymiais, greta esanciais Zidi-
niais; dauginiai jvairaus dydzio, vietomis susiliejantys Zidiniai plauciuose; smulkiy Zidiniy
sankaupa vienoje plaucio skiltyje; ertminiai plauciy dariniai (daZniausiai vienas ar du),
ypac storasieniai. Tuberkuliozeé taip pat gali pasireiksti skysc¢io kaupimusi pleuros ertméje
(dazniausiai vienoje), re¢iau — vienu dariniu ar infiltratu plautyje. Svarbu prisiminti, kad
normali kratinés Iastos rentgenograma nepaneigia plauciy tuberkuliozés.

Kai jtariama tuberkuliozé, taciau atlikus kelis skrepliy tyrimus TM nerandama, ar ligonis
skrepliy neiskosi, ar skrepliuose aptinkama TM, taciau rentgeniniy tuberkuliozés pozy-
miy néra, reikéty atlikti bronchoskopija. Bronchoskopijos metu paimama medziagos
mikroskopijai, mikrobiologiniams ir molekuliniams tyrimams. Endobronchiné biopsija
atliekama esant vizualiniy bronchy gleivinés poky¢iy. Bronchoalveolinis lavazas ir (ar)
bronchoskopiné plauciy biopsija atliekami, jei kitais metodais nepavyko patvirtinti tu-
berkuliozés.

Kai yra eksudacinis pleuritas (tuberkulioziniu pleuritu dazniausiai serga jauni Zmonés),
rekomenduojama pleuros ertmés punkcija, pleuros skyscio istyrimas (mikroskopija ir pa-
sélis) dél TM. Svarbu prisiminti, kad TM pleuros skyscio tepinélyje aptinkama retai (iki 10
proc.), o pasélyje — nuo 25 proc. iki 70 proc. Todél pakartotinai, po pleuros ertmés punk-
cijos, skysciui vél susikaupus, indikuotina pleuros biopsija.

Tuberkuliozés diagnostikos kriterijai. Svarbiausias neabejotinas naujai diagnozuoja-
mos tuberkuliozés diagnostikos kriterijus yra i$ tiriamosios medZiagos iSaugintos ir iden-
tifikuotos tuberkuliozés mikobakterijos.

Kai yra badingy klinikiniy ir radiologiniy pozymiy, tuberkulioze gali buti diagnozuota re-
miantis: 1) mikroskopija (aptikus RAB) ir éminiuose molekuliniais diagnostikos metodais
patvirtinus TM arba 2) badingais pokyciais plauciy, pleuros ar limfmazgio biopsinéje me-
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PLAUCIY TUBERKULIOZES DIAGNOSTIKOS IR GYDYMO REKOMENDACIOS

dZiagoje (aptikus granulomy su nekroze) arba 3) respiraciniuose méginiuose ar bioptate
molekuliniais diagnostikos metodais patvirtinus TM.

Svarbu prisiminti, kad ne tuberkuliozés mikobakterijos, kaip ir TM, mikroskopuojant ma-
tomos kaip RAB. Todél, vien tik RAB aptikimas (ypac esant lokaliems zidininiams plauciy
pokyciams bei bronchektazéms - tai budinga ne tuberkuliozés mikobakterijy sukeltai
plauciy ligai) tuberkuliozés nepatvirtina. O granulomy su nekroze bronchy ar plauciy
biopsinéje medziagoje gali bati aptinkama sergant plauciy vaskulitu, grybeline infekcija,
ne tuberkuliozés mikobakterijy sukeltai plauciy ligai, retai — sarkoidoze. Todél jy speci-
fiskumas tuberkuliozei patvirtinti néra didelis. Tik pleuros bioptatuose aptiktos granu-
lomos su nekroze yra pakankamai specifiskas radinys tuberkuliozei. Todél visais atvejais
reikia stengtis tuberkulioze patvirtinti pasélio budu arba bent jau molekuliniais diagnos-
tikos metodais. Taip pat prisimintina ir tai, kad nei tuberkulino méginys, nei serologiniai
gama interferono testai nepadeda atskirti aktyvios tuberkuliozés nuo latentinés nei su-
augusiems, nei vaikams.

Jei TM nerandama, taciau yra didelé tuberkuliozés tikimybé, o ligonio buklé patenkina-
ma, rekomenduojama ligonj toliau stebéti ir po 2-4 savaiciy tyrimus pakartoti. Tik i3-
imtiniais atvejais, kai ligonio buklé yra labai sunki, pacientas negali iskoséti skrepliy, o
atlikti bronchoskopijos dél jo baklés nejmanoma, tuberkuliozé gali bati diagnozuojama
remiantis klinikiniais simptomais ir plauciy rentgeno tyrimo duomenimis.

TUBERKULIOZES MIKROBIOLOGINE DIAGNOSTIKA

Mikroskopijos metodas riigsciai atsparioms bakterijoms aptikti. Mikroskopijos
metodas yra vienas pigiausiy, paprasciausiy ir greiciausiy tuberkuliozés (TB) laborato-
rinés diagnostikos metody. Taciau nepaisant visy tyrimo pranasumy, ragsciai atspariy
bakterijy (RAB) mikroskopija neleidzia atskirti tuberkuliozés mikobakterijy (TM) nuo ne
tuberkuliozés mikobakterijy (anksc¢iau vadinty atipinémis), taip pat atskirti gyvybingas
mikobakterijas nuo negyvybinguy, vaistams jautrias nuo vaistams atspariy TM padermiy.
Atsizvelgiant j santykinai nedidelj metodo jautruma (mikroskopuojant mikobakterijos
dazniausiai aptinkamos esant jy koncentracijai ne mazesniai kaip 10 000 bakterijy vie-
name tiriamosios medziagos mililitre), mikroskopijos tyrimas negali pakeisti pasélio me-
todo, taciau juo isaiskinami didZiausia epideminj pavojy keliantys TB sergantys asmenys
bei vertinamas gydymo efektyvumas.

Visais atvejais, kai jtariama plauciy TB, rekomenduojama atlikti trijy skrepliy éminiy (bent
du jy turéety bati surinkti ryte) mikroskopija. Minimalus skrepliy éminio kiekis yra 3 ml,
optimalus 5—10 ml. Vadovaujantis PSO rekomendacijomis, TB diagnozei patvirtinti skre-
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pliy mikroskopijos skaic¢iy galima sumazinti iki dviejy tik tuomet, kai TB tyrimus atlie-
kancios laboratorijos dalyvauja iSorinés kokybés kontrolés programoje ir uztikrina gera
Siy tyrimy atlikimo kokybe. Tokiais atvejais, TB gali buti patvirtinama gavus bent vieng
teigiama tepinélj (aptikta bent 1 RAB 100 regéjimo lauky).

leSkant TM, gali bati atliekama tiesioginé (neapdorotos tiriamosios medziagos) ir spe-
cialiais metodais apdoroty koncentruoty klinikiniy éminiy mikroskopija. Mikroskopijos
tyrimo jautrumas palyginti su paséliu, yra 25-75 proc., nes priklauso nuo éminio rusies,
tinkamo tiriamosios medziagos surinkimo, jos kiekio, RAB dazymo metodo bei tyrimo
atlikimo kokybés. Mikroskopijos tyrimo jautrumas yra mazesnis tiriant éminius i$ vaiky ir
TB serganciy asmeny, infekuoty Zmogaus imunodeficito virusu (ZIV).

Mikroskopuojant mikobakterijos gali bati vizualiai atskiriamos nuo kity mikroorganizmy
savo storu lipidiniu lastelés apvalkalu, kuris dazymo metu sulaiko biocheminius dazus
ir nenusiplauna blukinant ragsties alkoholio turinciais reagentais (dél Sio reiskinio mi-
kobakterijos yra vadinamos “rugsciai atspariomis bakterijomis”). Yra keli mikobakterijy
dazymo budai. Fluorescencinis dazymo bidas dazniausiai naudojamas kaip atrankinis
metodas RAB aptikti. Taciau siekiant iSvengti klaidingai teigiamy rezultaty, visi fluo-
rochrominiais dazais dazyti tepinéliai, kuriuose randama RAB, turi bati perdazomi Cy-
lio-Nilseno bldu RAB patvirtinti.

Sviesos mikroskopija. Cylio-Nilseno badu dazyti tepinéliai tiriami $viesos mikroskopu
su aliejaus imersija. Tyrimas atliekamas vadovaujantis standartizuota metodika. Tepiné-
liy skaicius, tenkantis vienam tyréjui per dieng, neturéty virsyti 20-25, nes per didelis
darbo kravis stipriai sumazina mikroskopavimo kokybe. Paskaic¢iuota, kad 100 000 gy-
ventojy, pakanka turéti vieng mikroskopijos centrg Cylio-Nilseno budu dazytiems tepi-
néliams tirti.

Fluorescenciné mikroskopija. Tai jautresnis nei Sviesos mikroskopija metodas, taciau
pasizymintis mazesniu specifiskumu, todél patvirtinti plauc¢iy TB remiantis tik fluo-
rescencinés mikroskopijos rezultatais nerekomenduojama (didelé klaidingai teigiamy
rezultaty tikimybé). TB laboratorijoms patartina fluorescencine mikroskopija naudoti
tik tuomet, kai tepinéliy skaicius per dieng virsija 30. Tradiciniuose fluorescenciniuose
mikroskopuose naudojamos kvarcinés-halogeninés arba gyvsidabrio kvarcinés lempos,
kurios palyginti brangios ir kenksmingos darbuotojams.

Sviesos diody, arba LED (angl. LED - light-emitting diode) fluorescenciné mikroskopija.
LED fluorescenciné mikroskopija pasizymi didesniu diagnostiniu tikslumu negu tradici-
né fluorescenciné mikroskopija bei lenkia Sviesos mikroskopija (vidutiniskai 10 proc.).
Dél Sios priezasties PSO specialistai rekomenduoja pakeisti jprastus fluorescencinius
mikroskopus LED mikroskopais, kurie turéty tapti alternatyva tradiciniams Sviesos mi-
kroskopams visose didelése laboratorijose.

LED mikroskopy naudojimas taip pat gali bati pagrjstas ir ekonominiu poziariu. LED
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PLAUCIY TUBERKULIOZES DIAGNOSTIKOS IR GYDYMO REKOMENDACIOS

mikroskopuose jrengti Sviesos diodai yra palyginti nebrangus 3viesos 3altinis, todél mi-
kroskopai ir jy priedai reikalauja maziau elektros energijos nei tradicinei fluorescencinei
mikroskopijai skirti mikroskopai. Be to, Sviesos diody lempuciy veikimo laikas yra ilgas.
Pasélio metodai. Pasélio metodas yra brangesnis, sudétingesnis ir trunka ilgiau nei mi-
kroskopija, nes reikalauja specialiy mikobakterijy auginimo salygy ir tiriamosios medzia-
gos apdorojimo. Be to, mikobakterijy auginimui pasélyje reikalinga speciali laboratoriné
jranga, apmokytas personalas bei atitinkama biologiné sauga.

Mikobakterijy augimas gali bati patvirtinamas vizualiai (pagal specifines morfologines
mikroorganizmo charakteristikas) arba automatizuotu batu pagal mikobakterijy meta-
bolizma. Visais atvejais, kai iSaugo mikobakterijos, paséliai turi bati patvirtinti, atliekant
M. tuberculosis komplekso identifikacija. Pasélio bladu iSaugintos TM patvirtina TB dia-
gnoze, leidzia istirti jy jautruma vaistams nuo TB.

Prie$ atliekant tiriamosios medziagos iSséjima j terpe, ji yra apdorojama, kad buty su-
naikinti nespecifiniai mikroorganizmai bei suskystintas pats méginys. Tam tikru laipsniu
visi méginiy apdorojimo metodai yra Zalingi mikobakterijoms, todél pasélio metodo jau-
trumas nesiekia 100 proc. Palyginti su mikroskopija, pasélis yra daug jautresnis meto-
das (TM gali bati isskirtos jy koncentracijai esant apie 100 bakterijy viename tiriamosios
medziagos mililitre). Tokiu butu isaiskinama dar 30-50 proc. TB atvejy, kuriy nepavyko
patvirtinti mikroskopijos metodu. Pasélio specifiskumas yra 100 proc. ir yra auksinis TB
laboratorinés diagnostikos standartas.

Mikobakterijy auginimui pasélyje gali bati naudojamos specifinés selektyvios standzio-
sios ir skystosios mitybinés terpés.

Dazniausiai TM auginimui naudojamos standZiosios Levensteino-Jenseno ir Middlebrook
terpés. Jos nesunkiai pagaminamos ir yra pigesnés nei skystosios, taciau dél Iéto miko-
bakterijy augimo, mikroorganizmy kolonijos pastebimos tik po 3-8 savaiciy, ypac jei ti-
riamojoje medziagoje TM koncentracija yra nedidelé.

Naudojant skystasias mitybines terpes, mikobakterijy auginimo laikas gali sutrumpéti
iki 1-3 savaiciy. Ankstyvai TB diagnostikai ir TM jautrumo vaistams tyrimui PSO eksper-
tai rekomenduoja naudoti neradioaktyvias komercines Bactec MGIT skystasias terpes.
Visuomet rekomenduojama tiriamaja medziaga séti j skystaja terpe, jtariant ektrapulmo-
nine TB, mikroskopiskai neigiama TB, vaiky méginius, ZIV-TB koinfekcijos atveju, esant
vaistams atspariai TB gydymo efektyvumui vertinti. Taciau pasélio tyrimas skystoje ter-
péje yra brangesnis, daZzniau gali buti uzterSiamas kitais mikroorganizmais bei reikalauja
didesniy biologinés saugos priemoniy.

TM kultdiry isskyrimo efektyvumas tiesiogiai priklauso nuo darbo organizavimo preanalizi-
niame etape (batinas kokybiskas tiriamosios medziagos surinkimas, tinkamos gabenimo j
laboratorijg salygos ir pristatymo greitis) ir TB laboratorijos darbo kokybés (tinkamo éminiy
apdorojimo, kokybisky mitybiniy terpiy, tikslios paséliy inkubacijos temperattros ir kt.).
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Svarbu Zinoti, kad dél atsitiktiniy laboratoriniy klaidy bei galimo kryZminio tiriamosios me-
dZiagos uzterSimo (dél aerozoliy susidarymo pasélio atlikimo metu) gali pasitaikyti klai-
dingai teigiamy rezultaty. Todél visuomet laboratoriniy tyrimy rezultatus batina vertinti
kritiskai, atsizvelgus j klinikiniy ir radiologiniy tyrimy duomenis. Kai butina, pasélio tyrima
reikia kartoti.
Mikobakterijy identifikacija. Labai svarbu istirti, ar visos laboratorijoje i3skirtos miko-
bakterijy kulttros priklauso M. tuberculosis kompleksui. Jei negydytam ligoniui nusta-
tomas atsparumas | eilés vaistams nuo TB, batina pagalvoti, kad tai gali bati ne tuber-
kuliozés mikobakterijos, kurias butina toliau tirti ir identifikuoti jy rasj. Taip pat batina
iStirti, ar grynoje kultaroje idskirta padermé yra Mycobacterium bovis BCG (lot. bacillus
Calmette-Guerin), ypa¢ imunosupresuotiems ligoniams.
Mikobakterijy diferenciacija iki rGsies gali bati atliekama naudojantis fenotipiniais arba
genotipiniais metodais. PSO rekomenduoja naudoti greitus imunochromatografinius ty-
rimus, kuriais per 15 minuciy galima suzinoti, ar rGsis priklauso M. tuberculosis komplek-
sui. Taip pat galima naudoti specialius molekulinés diagnostikos metodus, kuriais galima
identifikuoti jvairias mikobakterijas rasis, taip pat ir M. bovis.
Molekulinés biologijos diagnostiniai metodai. Molekuliniai mikobakterijy aptikimo
metodai yra pranasesni TB diagnozuoti, nes yra greitesni, jautrus ir specifiski, gerai stan-
dartizuoti ir reikalauja mazesnés biologinés saugos.
Molekulinés biologijos diagnostikos metodais galima labai greitai (iki 48 val.) aptikti
M. tuberculosis kompleksa, identifikuoti kompleksui priklausancias mikobakterijy rusis,
nustatyti daugelj kliniskai svarbiy ne tuberkuliozés mikobakterijy rasiy bei istirti TM pa-
dermiy atsparuma rifampicinui (arba rifampicinui ir izoniazidui kartu), fluorchinolonams,
bei leidZiamiems Il eilés vaistams (kanamicinui, amikacinui ir kapreomicinui).
Molekulinés biologijos diagnostika grindZiama bakterijy nukleorags¢iy isskyrimu is gry-
nos TM kultaros ar tiesiogiai i$ tiriamosios medziagos (pvz., skrepliy) specifisko M. tu-
berculosis geno aptikimu. Taip pat Siais metodais galima nustatyti mikobakterijy geny
mutacijas, lemiancias atsparuma vaistams nuo TB, pvz., rpoB geno mutacija lemia TM at-
sparuma rifampicinui, katG geno mutacija — didelj atsparumg izoniazidui, inhA geno mu-
tacija - nedidelj atsparumga izoniazidui, gyrA ir gyrB geny mutacijos — atsparuma fluor-
chinolonams, rrs geno ir eis geno promotoriaus mutacijos — atsparuma leidziamiems Il
eilés vaistams.
Vadovaujantis PSO rekomendacijomis, greitai DVA-TB ar tik rifampicinui atsparios TB dia-
gnostikai silloma naudoti komercinius atvirkstinés hibridizacijos su specifiniais Zymenimis
(angl. line-probe assays, arba LPA) ir Xpert MTB/RIF molekulinius tyrimus.
Vis délto, molekuliniai diagnostikos metodai nepakeicia klasikiniy mikroskopijos, pasélio
ir fenotipiniy jautrumo vaistams nuo TB tyrimo metodu, nes dél jy nepakankamo tikslu-
mo galimi klaidingai teigiami ir neigiami rezultatai.
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Atvirkstinés hibridizacijos su specifiniais Zzymenimis metodai. Siais molekulinés
diagnostikos metodais isskiriama sukéléjo DNR i§ TM kultUros arba tiesiogiai is tiriamo-
sios medziagos. Jie leidzia aptikti M. tuberculosis kompleksg bei nustatyti geny mutacijas,
lemiancias atsparuma | ar Il eilés vaistams. Pagrindinis $iy metody privalumas yra greitas
(iki 48 val.) atsparumo rifampicinui ir izoniazidui (naudojant GenoType MTBDRplus v2.0 ty-
rima) arba fluorochinolonams ir leidZziamiems (kanamicinui, amikacinui ir kapreomicinui)
Il eilés vaistams nustatymas (naudojant GenoType MTBDRsl v2.0 tyrima).

PSO rekomenduoja (salyginé rekomendacija) LPA (angl. line-probe assays) tyrima atlik-
ti kaip pradinj vietoje fenotipinio kulttry tyrimo, siekiant grei¢iau nustatyti atsparuma
vaistams. Vis délto, LPA negali pakeisti tradicinio pasélio ir jautrumo vaistams tyrimy.
Tiriant atsparuma izoniazidui, LPA tyrimo jautrumas yra mazesnis (vidutiniskai 85 proc.)
nei pasélio, todél visuomet rekomenduojama tirti fenotipinj atsparuma, ypac tais atve-
jais, kai jis neaptinkamas LPA metodu. Pagal PSO rekomendacijas, LPA sitloma naudoti
mikroskopiskai teigiamuose éminiuose ar TM kultdrose i$ pulmoninio ir ekstrapulmo-
ninio Zidinio suaugusiems ir vaikams. LPA nerekomenduojama naudoti mikroskopiskai
neigiamuose skrepliy éminiuose, nes tyrimo tikslumas yra mazas (44 proc.). LPA tyrimas
gali bati atliekamas TB laboratorijose, kuriose yra atitinkamai jrengtos molekulinei dia-
gnostikai skirtos patalpos.

Xpert MTB/RIF metodas. Xpert MTB/RIF metodu atliekamas visiskai automatizuotas nu-
kleortgsciy isskyrimas, gausinimas ir aptikimas (polimerazés grandininés reakcijos meto-
du) GeneXpert® (Cepheid, JAV) sistema, kuri leidZia dar greiciau (iki 2 val.) aptikti ir identi-
fikuoti M. tuberculosis DNR bei sukéléjo atsparuma rifampicinui. Xpert MTB/RIF metodas
gali bati naudojamas skrepliams (neapdorotiems arba apdorotam skrepliy sedimentui) ir
kitiems respiraciniams éminiams, ekstrapulmoniniams éminiams (likvorui, skrandzio i$plo-
voms, limfmazgio ar kito audinio bioptatui) suaugusiems ir vaikams tirti. Dabar Xpert MTB/
RIF rekomenduojama naudoti kaip pradinj diagnostinj tyrima suaugusiems ir vaikams, ku-
riems yra didelé TB rizika, ypatingai DVA-TB ir TB-ZIV koinfekcijos atveju.

Vienas svarbiausiy $io metodo privalumy yra didelis jautrumas ir specifiSkumas respiraci-
niuose eminiuose. TB sukéléjo aptikimo atveju, Xpert MTB/RIF metodo jautrumas yra 68-
88 proc., o specifiskumas 98-99 proc. Xpert MTB/RIF yra daug jautresnis nei mikroskopi-
ja, todél labai palengvina nustatyti TB diagnoze ZIV infekuotiems asmenims. Palyginti su
auksiniu standartu laikomu fenotipiniu jautrumo vaistams tyrimu, Xpert MTB/RIF jautru-
mas, nustatant atsparuma rifampicinui, siekia 95 proc., o specifiSkumas - 98 proc.

Xpert MTB/RIF Ultra tyrimas yra jautresnis nei Xpert MTB/RIF tiriant mikroskopiskai nei-
giamus respiracinius ir ekstrapulmoninius éminius. Be to Sis metodas leidZia aptikti ty-
ligsias mutacijas rpoB gene, lemiancias atsparuma RIF bei heterorezistentiskas (misrias)
padermes. Vis délto, metodas néra labai specifiskas, nes negyvybingos mikobakterijos
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gali bati aptinkamos asmenims po TB infekcijos (ypac¢ populiacijose kur sergamumas
tuberkulioze yra didelis). Dél didelio metodo jautrumo galima aptikti sukeléjo DNR “péd-
sakus” - ypatingai mazg RAB kiekj méginyje, ir Sis radinys turi bati interpretuojamas kaip
tikrai teigiamas atsakymas ZIV sergantiems, vaikams ir ekstrapulmoniniuose éminiuose.
Xpert MTB/RIF Ultra rekomenduojama pakartoti i$ naujo éminio, jeigu aptinkami DNR
“pédsakai” asmenims, neinfekuotiems Z1V, taip pat jeigu nustatomas atsparumas rifam-
picinui, jtariant vaistams jautrig TB, nesant DVA-TB rizikos veiksniy.

Xpert MTB/RIF metodas yra brangesnis nei jprasti TB laboratorinés diagnostikos metodai, bet
lengvai atliekamas, reikalauja minimaliy biologinés saugos salygy, personalo apmokymo, to-
dél jj gali atlikti tiek TB laboratorijos, tiek TB mikroskopijos centrai. Taciau jis negali pakeisti mi-
kroskopijos, pasélio ir jautrumo vaistams tyrimy, kurie batini gydymo efektyvumui vertinti bei
atsparumui kitiems vaistams nuo TB nustatyti. Pacientams, kuriems DVA-TB rizika néra didelé,
taciau jy pirminis Xpert MTB/RIF tyrimo rezultatas dél atsparumo rifampicinui yra teigiamas,
Xpert MTB/RIF tyrimas turi biti kartojamas siekiant, iSvengti metodologiniy tyrimo klaidy.
Xpert MTB/RIF tyrimas néra tinkamas gydymo efektyvumui vertinti, nes siuo metodu gali bati
aptinkamos negyvybingy ir gyvybingy TM nukleortgstys. Visais atvejais, kai yra nesutapimai
tarp Xpert MTB/RIF tyrimo ir fenotipiniy jautrumo vaistams nuo TB tyrimy arba LPA, tokiy kul-
tary DNR turéty buti sekvenuojamos.

Tuberkuliozés mikobakterijy jautrumo vaistams metodai. Savalaikis TM jautrumo vais-
tams iStyrimas yra svarbus gydant sergantj TB. Jautrumo vaistams tyrimus (JVT) rekomenduo-
jama atlikti: naujiems ligoniams pries pradedant gydyma; kai gydant nauja TB atvejj, skrepliuo-
se randamos RAB 3-3, 5-3 ar vélesnj gydymo ménesj; anksciau gydytiems nuo TB; sergatiems
ZIV infekcija; bei turéjusiems kontakta su vaistams atsparia TB serganciu ligoniu.

Yra Zzinoma daug jvairiy TM JVT atlikimo metody. Juos galima suskirstyti j dvi pagrindines gru-
pes: fenotipiniai metodai - jais suzinoma ar TM padermé auga po paséjimo j terpe su pasirink-
tu vaistu nuo TB (t. y. atspari) arba jos augimas slopinamas (t. y. jautri) ir genotipo nustatymo
metodai - jais patikslinamos TM specifinés geny mutacijos, susijusios su atsparumu tam ti-
kriems vaistams nuo TB.

Fenotipiniai JVT metodai gali buti atliekami standZiosiose (Levensteino-Jenseno, Middlebrook)
ir skystosiose (Bactec MGIT) mitybinése terpése ir yra skirstomi j tiesioginius ir netiesioginius.
Tiesioginio fenotipinio tyrimo metodo metu koncentruotas éminys yra tiesiogiai paséjamas j
terpe su vaistais ir be vaisty. Tiriant TM jautruma netiesioginiu tyrimo budu j terpe su vaistais
yra paséjama suspensija, kuri gaunama i$ iSaugusios, grynos TM kultdros.

Netiesioginiai fenotipiniai JVT metodai yra labiausiai istyrinéti ir daZzniausiai naudojami
TB laboratorinéje diagnostikoje. Standziosiose terpése gali bati naudojami proporcijy,
absoliuciy koncentracijy ir atsparumo proporcijy metodai, skystosiose — proporcijy me-
todas. Visi jie tinkami | eilés vaisty nuo TB jautrumo tyrimui.
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Nors fenotipiniai jautrumo vaistams nuo TB tyrimai geriausiai patvirtina vaistams atsparig TB, vis
tik iy tyrimy atlikimo laikas yra gan ilgas, o tyrimy tikslumas jvairiems vaistams yra skirtingas.
Atliekant jautrumo vaistams nuo TB tyrimus skystosiose mitybinése terpése, rezultaty gavimo
laikas sutrumpéja iki 7-10 dieny, palyginus su 2-4 savaitémis, kai tie patys tyrimai atliekami
standZiosiose terpése.

Jautrumo | eilés vaistams nuo tuberkuliozés tyrimai. Tiksliausi rezultatai gaunami tiriant
TM jautruma rifampicinui ir izoniazidui, maZiau tikslus - streptomicinui, etambutoliui ir pira-
zinamidui.

Fenotipiniai jautrumo vaistams tyrimy metodai, naudojant kritines vaisty koncentracijas,
patvirtintas PSO, yra laikomi referentiniu atsparumo rifampicinui standartu. Tac¢iau remiantis
naujausiais tyrimais, jautrumo rifampicinui nustatymas skystosiose terpése néra visiskai pa-
tikimas, nes Siuo metodu nejmanoma isskirti tam tikry, kliniskai svarbiy i$ dalies rifampicinui
atspariy padermiy, turin¢iy rpoB geno mutacijas. Dél Sios priezasties batina atlikti jautrumo
tyrima izoniazidui ir Il eilés vaistams, o jei yra galimybé - sekvenuoti TM padermés DNR. Be
to, esant inhA geno mutacijai, yra didelis kryZminis atsparumas tarp izoniazido ir etionamido.
PSO rekomenduoja naujai isaiskintiems ligoniams TM jautrumo vaistams tyrimus atlikti skys-
tosiose terpése Bactec MGIT sistema. Sis metodas, palyginti su jautrumo vaistams tyrimu stan-
dZiojoje terpéje, yra greitesnis ir saugesnis, nes sistema yra automatizuota, naudojami nediz-
tantys plastikiniai mégintuvéliai. Taciau Sis metodas turi ir savy trakumu: jis brangesnis, yra
didesné tiriamosios medziagos uzkrétimo nespecifiniais mikroorganizmais rizika. Bactec MGIT
sistema, matuodama fluorescencijos intensyvuma, vertina jautrumo vaistams rezultatus, pa-
lygindama juos su fluorescencijos lygiu kontroliniame mégintuvélyje.

Jautrumo Il eilés vaistams nuo tuberkuliozés tyrimai. Fenotipiniai JVT Il eilés vais-
tams tyrimai skystojoje Bactec MGIT terpéje yra laikomi auksiniu standartu. Vis délto,
jautrumo 1l eilés vaistams nuo TB tyrimo rezultatai yra maziau tikslas. PSO ekspertai
rekomenduoja atsparia TB sergantiems ligoniams tirti jautruma aminoglikozidams
(kanamicinui ir amikacinui), polipeptidams (kapreomicinui) ir fluorochinolonams
(ofloksacinui, levofloksacinui, moksifloksacinui, gatifloksacinui). TM jautrumas senos ir
naujos kartos fluorochinolonams turi bati tiriamas tik Salyje prieinamiems vaistams,
nes $ios grupés vaistams badingas nevisiskas kryzminis atsparumas. Amikacinas ir ka-
namicinas pasizymi kintamu kryZminiu atsparumu, todél atsparumga Siems vaistams
rekomenduojama tirti atskirai. Amikacinas, kanamicinas ir kapreomicinas gali turéti
kryZminj atsparuma, susijusj su rrs geno mutacija. Streptomicinas turi nedidelj kryzmi-
nj atsparuma su amikacinu, kanamicinu ir kapremicinu. Protionamidas ir etionamidas
pasizymi 100 proc. kryzminiu atsparumu.

Jprastu atveju jautrumo Il eilés vaistams nuo TB tyrimy etionamidui, protionamidui,
cikloserinui, terizidonui, PASR, klofaziminui, amoksicilinui su klavulano ragstimi, klari-
tromicinui, linezolidui, imipenemui, meropenemui, tiocetazonui nerekomenduojama
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atlikti, nes jie néra standartizuoti ir laboratorijos negali uztikrinti iy tyrimy patikimu-
mo ir atkartojamumo.

Jautrumo tyrimus Il eilés vaistams rekomenduojama naudoti TB laboratorijoms, galin-
¢ioms atlikti ne maziau nei 200 tyrimy per metus. Nesant galimybei uztikrinti jautrumo
vaistams tyrimy kokybe ir atkartojamuma bei parodzius prastus iSorinés kokybés kon-
trolés rezultatus, atlikti jautrumo vaistams tyrimus laboratorijoms nerekomenduoja-
ma.

Nekomerciniai JVT metodai yra pigesni nei komerciniai, taciau néra patikimi ir nereko-
menduojami naudoti Il eilés vaisty nuo TB jautrumo tyrimams.

Tik rifampicinui atsparios tuberkuliozés ar DVA-TB atveju, Il eilés vaistams (fluorochi-
nolonams ir leidziamiesiems vaistams) jautrumui nustatyti, rekomenduojama naudoti
molekulinj GenoType MTBDRs!I VER 2.0 tyrima. Dél tyrimo didelio jautrumo ir specifisku-
mo, rekomenduojama tirti tiesiogiai apdorotus skreplius arba TM kulttrg, tiek suaugu-
siems tiek vaikams, nepriklausomai ar mikroskopiskai aptinkamos RAB ar neaptinka-
mos, taciau tyrimo rezultatai yra tikslesni is mikroskopiskai teigiamy skrepliy.
Kilpinés izoterminés amplifikacijos metodu (angl. loop-mediated isothermal amplifi-
cation (TB-LAMP) galima greitai (grei¢iau nei per 1 valandg) aptikti M. tuberculosis kom-
plekso DNR i$ mikroskopiskai teigiamy ir neigiamy skrepliy (metodas néra pritaikytas
tirti kitus éminiy tipus). Tai rankinis tyrimo metodas, paremtas nuo temperaturos ne-
priklausomu sukéléjo DNR gausinimu mégintuvélyje, kai pagausinti produktai matomi
akimi ultravioleto Sviesoje. TB-LAMP gali bati naudojamas kaip alternatyva skrepliy
mikroskopijai ir Xpert MTB/RIF tyrimams, nes metodo jautrumas siekia 78—80 proc., o
specifiSkumas 98 proc. Vis tik, platesnis metodo panaudojima ribotas, nes juo nenusta-
tomas atsparumas RIF kaip Xpert MTB/RIF tyrimas.

TUBERKULIOZES KLASIFIKACIJA IR DIAGNOZES
FORMULAVIMAS

Pagal tarptautine ligy klasifikacijg (TLK-10-AM) tuberkuliozé klasifikuojama j:

A 15 - kvépavimo organy tuberkulioze, patvirtintg bakteriologiskai ir (arba) histologiskai;

A 16 —kvépavimo organy tuberkulioze, nepatvirtintg bakteriologiskai ar histologiskai;

A 17 — nervy sistemos tuberkulioze;

A 18 —kity organy (kauly ir sanariy, urogenitalinés sistemos, odos, akiy, antinksciy ir kt.)
tuberkulioze;

A 19 — miliariné tuberkulioze.

Formuluojant diagnoze, rekomenduojama i$ pradziy nurodyti paZeista organg (pvz.:
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Plauciy tuberkuliozé). Kiek galima tiksliau apibudinti pazZeisty plauciy apimtj - skiltis
arba segmentus (jei pazZeisti atskiri segmentai). PaZzeidimo apimtj pateikti trupmenos
iSraiska (trupmenos skaitiklis nurodo desinjjj plautj, o vardiklis - kairjjj plautj). Skiltys
nurodomos - raide L ir skaiciais (1, 2, 3), segmentai - raide S ir skaiciais (nuo 1 iki 10).
Diagnozés pabaigoje nurodyti tuberkuliozés mikobakterijy radima (TM+) arba neradima
(TM-) ir komplikacijas (pvz., kraujo iskoséjima, pleuros empiema).

Jei serganciam plauciy tuberkulioze, TM iSskirtos pasélio metodu, rekomenduojama ra-
Syti koda A15.0 arba kodg A15.1. Jei TM identifikuotos greituoju molekuliniu metodu
- koda A15.3.

Atskirais atvejais rekomenduojame nurodyti plauciy tuberkuliozés radiologine forma
(kaverniné, kai rentgenogramose ar kompiuterinése tomogramose matomi atskiri, kar-
tais su skyscio pavirSiumi ertminiai dariniai, jy vidinés ir iSorinés sienelés lygios ir fibrozi-
né kaverniné, kai kavernos siena yra stora).

Diagnoziy pavyzdziai:

TLK-10-AM kodas A15.0

Fibrozine kaverniné plauciy tuberkulioze S1/L1, S6 TM+
Tuberculosis pulmonum fibrocavernosa S1/L1/, S6 TM+
TLK-10-AM kodas A15.1

Plauciy tuberkuliozé L1,2,3/L1 TM+

Tuberculosis pulmonum L1,2,3/L1 TM+

TLK-10-AM kodas A15.3
Plauciy tuberkuliozé 0/S6 TM+. Kraujo iskoséjimas.
Tuberculosis pulmonum 0/56 TM+. Haemoptoe.

TLK-10-AM kodas A16.0
Plauciy tuberkuliozé $1,2/0 TM-
Tuberculosis pulmonum S1,2/0 TM-

TUBERKULIOZES REGISTRACIJOS KATEGORIJOS

Tuberkuliozés atvejy registracija yra vienas i$ penkiy DOTS strategijos elementy. Tuber-
kuliozés duomeny bazéje tuberkuliozés atvejy registracijos déka galima jvertinti tuber-
kuliozés kontrolés priemoniy efektyvuma, vertinti TM jautrumo vaistams tyrimy duome-
nis, vykdyti epideminj stebéjima, prognozuoti epidemiologinius pokycius.

Sergantieji vaistams jautria TB skirstomi j Sias atvejo registracijos kategorijas — zr. 1 lentele.
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1 lentelé. Vaistams jautrios tuberkuliozés atvejo registracijos kategorijos.

Atvejo kategorija Apibudinimas

Ligonis vaistais nuo tuberkuliozés negydytas arba gydytas trum-

Naujas ligonis : L
piau negu 1 ménesj.

Ligonis, kuris buvo isgydytas arba jo gydymas buvo baigtas ir ku-
riam véliau diagnozuotas pakartotinas bakteriologiskai patvirtin-
tas TB epizodas.

Ligos
atkrytis

Anksciau
gydytas Nesékmingas
ligonis* gydymas

Ligonis, kuris buvo gydytas vaistais nuo TB, taciau gydymas buvo
nesékmingas: 5-3 gydymo ménesj ar skrepliuose randamos TM;
bet kurioje gydymo fazéje diagnozavus DVA-TB.

Nutrauktas Ligonis, kuris gydyma buvo nutraukes 2 ménesius ar daugiau ir
gydymas mikroskopuojant skreplius aptinkamos RAB.

Ligonis, kuris registruotas ir buvo pradétas gydyti nuo tuberkulio-

Atvykes i$ kito krasto 285 kitoje Salyje.

Ligoniai, kurie negali bati priskiriami auksciau iSvardintoms kate-
gorijoms, nes néra pakankamai duomeny apie ankstesnj gydyma:
Kiti atvejai kai nezinoma ar buvo gydytas nuo TB; ligonis gydytas nuo TB, ta-
¢iau gydymo rezultatai nezinomi; ligoniui atnaujintas gydymas, o
mikroskopija ar pasélio tyrimai dél TM yra neigiami.

Paaiskinimas. *Ligonis vaistus nuo TB vartojes 1 ménesj ar ilgiau.

Apibudinimai naudojami vertinant ligoniy, serganciy vaistams jautria TB gydymo rezulta-
tus, pateikti 2 lenteléje..

2 lentelé. Vaistams jautrios tuberkuliozés atvejo gydymo baigciy registracijos kategorijos.

Gydymo baigtis Apibudinimas

Ligonis, kuriam buvo rastos TM skrepliuose pries gydyma, o po jo 5-3 ir
6-3 gydymo ménesj TM skrepliuose neaptinkama.
Ligonis baiges visa gydyma kursa, taciau neatitinka isgydytos TB ka-

ISgydytas

Gydymas baigtas tegorijos, nes triksta 5-o ir 6-o gydymo ménesio pasélio tyrimo rezul-
taty.
Sékmingas gydymas Tai iSgydyty ir baigto gydymo ligoniy suma.

Ligonis, kurio teigiami skrepliy mikroskopijos arba pasélio tyrimo
rezultatai iSlieka ar atsiranda 5-o gydymo ménesio pabaigoje arba

esexmingas véliau. Siai kategorijai priskiriami ir ligoniai, kuriems diagnozuojama

gydymas DVA-TB bet kuriame gydymo etape, nepriklausomai nuo teigiamy ar
neigiamy mikroskopijos rezultaty.

Mire I:igqnis miré gydymo nuo TB metu, nepriklausomai nuo mirties prie-
zasties.

Nutrauktas gydymas Ligonis, kuris gydyma nutrauké 2 ménesius ar ilgiau.

Rezultatas

Ligonis iSvyko j kita 3alj ir jo gydymo rezultatai nezinomi.

nevertinamas
Paaiskinimas. TM — tuberkuliozés mikobakterijos; DVA-TB — daugeliui vaisty atspari tuberkuliozé
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Ligoniy, serganciy vaistams atsparia TB (DVA-TB, YVA-TB, RA-TB), atvejo registracijos ka-
tegorijos, pagal ankstesnio gydymo istorijos duomenis, pateiktos 3 lenteléje. Registra-
cija pagrijsta ligonio gydymo istorijos duomenimis iki tol, kai buvo patvirtinta DVA-TB
(ligoniai, kuriy gydymo nuo TB istorija néra Zinoma, Sioms kategorijoms nepriskiriami).
Ligoniy, serganciy vaistams atsparia TB, gydymo baigciy registracijos kategorijos pateiktos

4 lenteléje.

3 lentelé. Vaistams atsparios tuberkuliozés atvejo registracijos kategorijos.

Atvejo kategorija

Apibudinimas

Naujas ligonis

Ligonis vaistais nuo tuberkuliozés negydytas arba gydytas trum-
piau negu 1 ménesj.

Ligonis, kuris buvo i$gydytas arba jo gydymas buvo baigtas ir ku-
riam véliau pakartotinai diagnozuota bakteriologiskai patvirtinta
TB (tai gali bati tiek tikrasis recidyvas, tiek naujas TB epizodas dél
reinfekcijos).

gydymas

Ligos

atkrytis
Anksciau
Ig?ydy’Faj Nesékmingas
igonis

Ligonis, kuris buvo gydytas vaistais nuo TB, taciau gydymas buvo
nesékmingas.

Grjzes po nu-
traukto gydymo | arilgiau nutraukto gydymo.

Ligonis, kuriam bakteriologiskai patvirtinta TM, grjZo po 2 ménesiy

Paaiskinimas. *Ligonis vaistus nuo TB vartojes 1 ménesj ar ilgiau.

4 lentelé. Vaistams atsparios tuberkuliozés atvejo gydymo baigciy registracijos kategorijos.

Gydymo baigtis Apibudinimas
Ligonis, baiges visa gydymo kursa ir kuriam po intensyviosios gydymo
ISgydytas fazés, trijuose pasélio tyrimuose paeiliui (praéjus bent 30 dieny nuo
kiekvieno tyrimo), TM neaptinkamos.
Gydymas baigtas Ligonis baiges visg gydyma kursg, taciau neatitinka iSgydytos TB kate-

gorijos, nes traksta pasélio tyrimo rezultaty.

Sékmingas gydymas

Tai iSgydytos TB ir baigto gydymo ligoniy suma.

Nesékmingas

Gydymas nutrauktas ar buvo reikalingas maziausiai dviejy vaisty keiti-
mas dél vienos i Siy priezasciy:

Intensyviosios gydymo fazés pabaigoje arba po 8 ménesiy nuo gydy-
mo pradzios nejvyko pasélio konversija*;

gydymas Pasélio reversija gydymo tesimo fazéje**;
Atsirado rezistentiskumas fluorochinolonams ar antros eilés injekci-
niams vaistams.

Mire Ligonis miré gydymo nuo TB metu, nepriklausomai nuo mirties prie-
Zasties.

Nutrauktas gydymas Ligonis, kuris gydyma nutrauké 2 ménesius ar ilgiau.

Rezultatai nevertinami

Ligonis, kuris iSvyko j kit 3alj (rajona, apskritj) ir jo gydymo rezultatai
nezinomi.
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Paaiskinimas. *pasélio konversija — kai anks¢iau TM pasélyje buvo aptinkamos, o vélesniame pasé-
lyje, du kartus i$ eilés su 30 dieny pertrauka, TM neaptinkamos. Pasélio konversijos laikas skaiciuo-
jamas nuo pirmo neigiamo pasélio laiko; **pasélio reversija — kai po pasélio konversijos, du kartus i$
eilés su 30 dieny pertrauka, pasélyje vél aptinkamos TM.

Tuberkuliozés atvejo gydymo registracijos kategorijos pateiktos 5 lenteléje.

5 lentelé. Vaistams atsparios tuberkuliozés atvejo registracijos kategorijos.

Registracijos kategorija Apibudinimas

Naujas atvejis (bakteriologiskai
patvirtintas arba
nepatvirtintas)

Anksciau nuo TB negytas ligonis arba gydytas vaistais nuo TB
trumpiau negu 1 ménesj

. Anksciau isgydytas nuo TB ar pabaiges visa gydymo kursg ir pa-
Atkrytis L
kartotinai susirges TB
Pakartotinai Nutrauktas Ligonis, kuris gydyma nuo TB nutrauké = 2 ménesius i$ eilés
gydymas
gydomas
atvejis Skrepliuose mikroskopuojant randama RAB ar pasélyje iSaugo
Nesékmingas | TM 5-3 ar vélesnj gydymo nuo TB ménesj arba ligoniai, gydomi
gydymas dél vaistams jautrios tuberkuliozés ir jiems diagnozuojama DVA-
TB bet kuriame gydymo etape.

Daugeliui vaisty atspari TB | Rifampicinui ir izoniazidui atspari tuberkuliozé
(DVA-TB)

Ypac vaistams atspari Izoniazidui, rifampicinui, bet kuriam fluorochinolony grupés an-
(YVA-TB) tuberkulioze tibiotikui ir maziausiai vienam i3 injekciniy vaisty (kapreomici-
nui, kanamicinui ar amikacinui) atspari tuberkuliozé

Rifampicinui atspari (RA-TB) Atsparumas rifampicinui, aptiktas fenotipo arba genotipo me-
tuberkuliozé todais

Paaiskinimas. RAB - rlgsciai atsparios bakterijos.

Tuberkuliozés atvejo registracijai Sveikatos apsaugos ministro jsakymais patvirtintos sta-
tistinés formos (LR Sveikatos apsaugos ministro 2014 m. rugséjo 19 d. jsakymas Nr. V-970):
« Tuberkuliozés atvejo registravimo kortelé Nr. 1" forma Nr. 081-1-1/a (pildo gydytojai pul-
monologai, vaiky pulmonologai, ne véliau kaip per 10 dieny nuo diagnozés patikslinimo
visiems ligoniams, kuriems diagnozuota tuberkuliozé ir pateikia jg LR Sveikatos apsaugos
ministerijos nustatyta tvarka — Tuberkuliozés Valstybés informacinés sistemos skyriui.
- Tuberkuliozés gydymo rezultaty registravimo kortelé Nr. 2. forma Nr. 081-1-2/a (pildo gy-
dytojai pulmonologai ir vaiky pulmonologai ligoniams, kurie baigé gydyma stacionare ir/
ar ambulatoriskai — Tuberkuliozés Valstybés informacinés sistemos skyriui.
« Tuberkuliozés diagnostikos, ja serganciy asmeny gydymo ir priezitros — mety ataskai-
ta Nr. 23-1-sveikata (pildo gydytojai pulmonologai atsakingi uz tuberkuliozés statistinius
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duomenis (nurodyta pacioje ataskaitos formoje) ir pateikia Tuberkuliozés Valstybés infor-
macinés sistemos skyriui.

« Tuberkulioze serganciy asmeny registravimo zurnalas forma Nr. 060-1/a (pildo kiekvienas
ambulatorines paslaugas teikiantis gydytojas pulmonologas ar skyriaus vedéjas ir pateikia
Tuberkuliozés Valstybés informacinés sistemos skyriui.

« Pranesimas apie nustatytg (jtariama) susirgima forma Nr. 058-089-151/a (nustacius ak-
tyvia tuberkulioze, pildoma ir iSsiun¢iama nedelsiant LR Sveikatos apsaugos ministerijos
nustatyta tvarka — Tuberkuliozés Valstybés informacinés sistemos skyriui.

- Ligonio, sergancio tuberkulioze, gydymo kortelé forma Nr. 081-9/a (pildo gydytojai pul-
monologai ir vaiky pulmonologai visiems ligoniams, kuriy ambulatorinis arba stacionarinis
gydymas nuo tuberkuliozés tiesiogiai stebimas medicinos personalo).

« Tuberkuliozés mikobakterijy dauginio atsparumo vaistams nuo tuberkuliozés atvejo re-
gistravimo kortelé (ligoniams, kuriems pirma kartg arba pakartotinai diagnozuojama dau-
ginio atsparumo vaistams tuberkuliozé)” forma Nr. 081-1-3/a (pildo gydantis gydytojas
pulmonologas visais atvejais, nustacius pirma kartg ar pakartotinai ligoniui DVA-TB dia-
gnoze ir jam atvykus gydytis j stacionarg ir siuncia j Tuberkuliozés Valstybés informacinés
sistemos skyriy.

« Tuberkuliozés mikobakterijy dauginio atsparumo vaistams nuo tuberkuliozés gydymo
rezultaty registravimo kortelé Nr. 081-1-4/a (pildoma visais atvejais, pradéjus DVA-TB bet
kurioje Lietuvos sveikatos priezitros jstaigoje, baigus gydyti stacionare, baigus gydyti am-
bulatoriskai arba esant bent kuriam nors gydymo rezultatui (pvz., nutrauktam gydymui,
nesékmingam gydymui). Pildo gydantis gydytojas pulmonologas ir siuncia j Tuberkuliozés
Valstybés informacinés sistemos skyriy.

« Pranesimas apie asmens, sergancio tuberkulioze, mirties atvejo forma Nr. 107/a (pildoma
mirties atveju). Pildo gydantis gydytojas pulmonologas arbe kity specialybiy gydytojai ir
siuncia j Tuberkuliozés Valstybés informacinés sistemos skyriy.

« Ligonio, sergancio dauginio atsparumo vaistams tuberkulioze, bakteriologinio istyrimo
ir gydymo kortelé forma Nr. 081-5/a (pildo gydantis gydytojas pulmonologas DVA-TB ser-
ganciam ligoniui ir siuncia kartu su ligonio, serganciu DAV-TB, iSrasu. Forma saugoma am-
bulatorinéje Sergancio tuberkulioze sveikatos istorijoje).

VAISTAMS JAUTRIOS TUBERKULIOZES GYDYMAS

Kiekviena vaistams jautrios tuberkuliozés gydymo schema susideda i$ 2 ménesiy pradinés
(intensyviosios, baktericidinés) ir 4-5 ménesiy gydymo tesimo (sterilizacijos) fazés. Pradi-
néje fazéje (jei néra kontraindikacijy) visuomet skiriami keturi veiksmingiausi vaistai nuo
tuberkuliozés —izoniazidas, rifampicinas, pirazinamidas, etambutolis. Gydymo tesimo fazé-
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je skiriami du arba trys patys veiksmingiausi vaistai nuo tuberkuliozés - izoniazidas, rifam-
picinas, etambutolis. Viso gydymo metu vaistai skiriami kas diena (tik iSimtiniais atvejais - 5
kartus per savaite, jei ligonis blogai toleruoja vaistus).

Prie$ paskiriant gydyma visada batina atlikti skrepliy mikroskopijos, pasélio ir jautrumo
vaistams ir (ar) greitus molekulinius diagnostinius TB tyrimus. Greitus molekulinius dia-
gnotinius tyrimus rekomenduojama atlikti, jei mikroskopuojant skreplius aptinkamos RAB
arba ZIV infekuotiems pacientams.

Labai svarbu jautrios tuberkuliozés gydymo metu uztikrinti, kad ligonis suvartoty visus
jam paskirtus vaistus. Ligonj batina gydyti tiek ilgai, kiek rekomenduojama, net jei ligonio
baklé pageréjo. Kai gydymo kursas yra per trumpas, dazniausiai gydymas buna nesékmin-
gas. Taip pat reikia prisiminti, kad netinkamas gydymas skatina TM atsparuma.

Naujo tuberkuliozés atvejo gydymas. Siai gydymo kategorijai priskiriami ligoniai, ser-
gantys plauciy ar ekstrapulmonine TB, tiek bakteriologiskai patvirtinta, tiek bakteriologiskai
nepatvirtinta, niekada negydyti vaistais nuo TB arba kai vaistai nuo TB buvo skirti trumpiau
negu 1 ménesj. Rekomenduojamas 6 ménesiy trukmés gydymo rezimas (2HRZE/4HR(E):
2 mén. intensyvioji gydymo fazé (HRZE) ir 4 mén. gydymo tesimo fazé (HRE) (Zr. 6 lentelé).
Tyrimai rodo, kad ligoniams, kuriems gydymo pradzioje buvo plauciy destrukcija, didelés
apimties plauciy pazeidimas, sergantiems cukriniu diabetu, ZIV infekuotiems ar dél kitos
priezasties imunosupresuotiems asmenims, rukaliams, turintiems nepakankamg kdno
mase (> 10 proc. mazesnés negu batina) ar ligoniams, kuriems po 2 gydymo ménesiy skre-
pliy paselyje iSaugo TM, yra labai didelé (apie 10 karty didesné palyginti su neturinciais iy
rizikos veiksniy — 20 proc. palyginti su 2 proc.) tuberkuliozés atkrycio rizika. Todél gydymo
tesimo fazé Siems ligoniams gali bti tesiama iki 7 mén. (viso 9 mén. gydymo).

6 lentelé. Gydymo reZimas ligoniams, kuriems tuberkuliozé diagnozuota pirma karta.

Intensyvioji gydymo fazé Gydymo tesimo fazé
2HRZE 4HRE*

Paaiskinimai. H - izoniazidas, R — rifampicinas, Z - pirazinamidas, E — etambutolis. Skaitmuo pries
vaistus rodo gydymo trukme ménesiais. Sergantiems tuberkulioziniu meningitu etambutolj reko-
menduotina pakeisti streptomiciniu. * — jei jautrumo vaistams tyrimu jrodyta, kad atsparumo izo-
niazidui néra, gydymo tesimo fazeje galima etambutolio neskirti.

Naujo tuberkuliozés atvejo gydymo efektyvumo vertinimas. Nors molekuliniai tyrimo
metodai yra svarbis TB diagnostikai, jie néra naudojami TB gydymo efektyvumui vertinti.
Gydymo efektyvumas vertinamas pagal skrepliy mikroskopijos ir pasélio tyrimus, nepri-
klausomai ar prie$ gydyma skrepliy tepinélyje RAB buvo aptikta ar ne (Zr. 7 lentele). Jei
ligoniui mikroskopuojant skrepliuose aptinkamos RAB ar pasélyje iSauginamos TM 5-o0
gydymo ménesio pabaigoje ar véliau, gydymas vertinamas kaip nesékmingas ir ligonis,
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atlikus skrepliy pasélio ir jautrumo vaistams tyrimus, vél pradedamas gydyti i$ pradZiy. Bet
kurioje ligos gydymo fazéje nustacius DVA-TB, vaistams jautrios tuberkuliozés gydymas
nutraukiamas ir ligonis toliau gydomas pagal DVA-TB gydymo rezima.

Pakartotino tuberkuliozés atvejo gydymas. Siems gydymo atvejams priskiriami li-
goniai, kai gydymas buvo nesékmingas, nutrauktas arba atkrycio atveju. Visiems Siems
ligoniams prie$ pradedant gydyma batina atlikti skrepliy pasélio ir jautrumo pirmos ei-
lés vaistams tyrimus (bent jau izoniazidui ir rifampicinui). Gydymo pasirinkimas priklau-
SO nuo jautrumo vaistams rezultaty. Greitais molekuliniais jautrumo vaistams tyrimais
paneigus DVA-TB, skiriamas anksc¢iau aprasytas 6 ménesiy trukmés gydymo rezimas
(2HRZE/4HR(E). Greitais molekuliniais ar pasélio jautrumo vaistams tyrimais patvirtinus
DVA-TB, toliau gydymas skiriamas pagal DVA-TB gydymo kategorija.

7 lentelé. Skrepliy mikroskopijos ir pasélio atlikimo periodiskumas gydant nauja TB atvejj.

Intensyvioji . .

gydymo fazé Gydymo tesimo fazé
Gydymo ménuo 1-asis 2-asis 3-asis 4-asis 5-asis 6-asis
Skrepliy . . .
mikroskopija - - Taip N Taip Taip
Skrepliy pasélis * - - Taip - Taip Taip

Paaiskinimai. *- jei skrepliy pasélyje aptiktos TM, atlikti jautrumo vaistams tyrimus i$ pirmojo iSau-
gusio pasélio.

Vaistams jautrios tuberkuliozés gydymas, kai jis buvo nutrauktas. Tais atvejais, kai
dél jvairiy priezasciy tuberkuliozés gydymas buvo nutrauktas, vieni autoriai rekomen-
duoja elgtis taip: jei ligonis suvartojo daugiau kaip 50 proc. vaisty doziy, pratesti gy-
dyma. Jei ligonis suvartojo maziau kaip 50 proc. vaisty doziy, gydyma pradéti i$ naujo.
JAV Kratinés lastos ir infekciniy ligy draugija bei Ligy kontrolés centras rekomenduoja
algoritma, kuriame gydymo trukmé priklauso nuo gydymo nutraukimo laiko, prie$ tai
buvusios gydymo trukmés ir kity veiksniy (zr. 10 pav.).

Pakartotino TB atvejo gydymo efektyvumo vertinimas. Ligoniy gydymo efektyvu-
mas vertinamas pagal skrepliy mikroskopijos ir pasélio tyrimo rezultaty dinamika (zr. 7
lentele). Jei ligoniui mikroskopuojant skrepliuose aptinkamos RAB ar pasélyje iSaugina-
mos TM 5-o gydymo ménesio pabaigoje ar véliau, gydymas vertinamas kaip nesékmin-
gas, ir ligonis, atlikus skrepliy pasélio ir jautrumo vaistams tyrimus, toliau gydomas i3
naujo (2HRZE/4HR(E). Bet kurioje gydymo fazéje, diagnozavus DVA-TB, gydymas verti-
namas kaip neefektyvus (nesékmingo gydymo registracijos grupé) ir ligonis toliau gydo-
mas pagal DVA-TB gydymo rezima.

Vaistai vartojami, gydant vaistams jautrig tuberkulioze. Visi vaistai nuo tuberkulio-
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zés skirstomi j pagrindinius (I eilés) ir rezervinius (Il eilés). | eilés vaistai yra patys efekty-
viausi. Taip pat jie yra gan gerai toleruojami. Svarbiausios jy savybés pateiktos 8 lenteléje.
Vaisty nuo tuberkuliozés poveikio fazés. ISskiriamos trys vaisty nuo tuberkuliozés po-
veikio TM fazés. Pirmoje fazéje, trunkancioje 1-2 savaites, greitai (daugiausia izoniazido)
sunaikinamos tarplasteliniame tarpe besidauginancios TM, todél ligonis tampa maziau
pavojingas aplinkiniams. Antroje fazéje, trunkancioje 1-2 mén., yra sunaikinamos TM, létai
besidauginancios makrofaguose. Galutinéje fazéje sunaikinama dalis persistuojanciy TM.
Pradéjus tinkamai gydyti, po 5-7 dieny TM skrepliuose jau gali bati neaptinkama. Po 2-3
savaiciy gydymo, jy nebebina daugumai ligoniy. Nors per pirmasias astuonias gydymo
savaites dauguma TM sunaikinama, vis délto, klinikiniy tyrimy duomenimis, po dviejy
gydymo ménesiy TM skrepliuose dar aptinkama iki 20 proc. ligoniy (nes mikroskopuo-
jant dar ilgai galima rasti negyvy mikobakterijy, kurios terpése neauga, bet matomos
mikroskopiskai).

8 lentelé. Pirmos eilés vaisty nuo tuberkuliozés savybés.

Vaistas Poveikis Ve.lk.lmo Terpés pH Veikimo vieta
taikinys
Veikia bakteri- Veikia greitai ir Veiklus Sarminé- Veikia
lzoniazidas cidiskai po 24 vidutiniskai jeirragstingje vidulastelines ir
valandy*. besidauginancias terpése. uzlagstelines TM.
bakterijas.
Veikia baktericid- | Veikia visas bakteri- | Veiklus sarminé- Veikia
Rifampicinas iskai po 1 valand- | jy populiacijas, taip | je ir ragstinéje vidulastelines ir
os*. Sterilizuojan- | pat ir dormantines. terpése. uzlastelines TM.
tis poveikis.
Veikia baktericid- Veikia létai Veiklus ragstiné- | Veikia tik vidulas-
A . iSkai. Sterilizuo- | besidauginancias je terpéje. telines TM.
Pirazinamidas |.~ . S "
jantis poveikis po bakterijas.
2-3 ménesiy.
Veikia bakterio- Veikia visas Veiklus Sarminé- Veikia
statiskai. Apsau- bakterijy jeirragstinégje vidulastelines ir
Etambutolis go nuo atsparu- populiacijas. terpése. uzlastelines TM.
mo vaistams
atsiradimo.
Veikia Veikia greitai Veiklus Sarminéje Veikia tik
Streptomicinas baktericidiskai. | besidauginancias terpéje. uzlastelines TM.
bakterijas.

Paaiskinimai. TM - tuberkuliozés mikobakterijos. *sunaikina daugiau nei 90 proc. TM per pirma-
sias gydymo dienas.

Tuo remiantis serganciy tuberkulioze gydymo rezimai skirstomi j intensyvigjq ir tesimo
fazes. Intensyvios fazés metu pasiekiama baktericidinio poveikio (pacientai nustoja skirti
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TM), pageréja pacienty klinikiné baklé. Tesimo fazéje sunaikinamos likusios persistuo-
jancios TM, tuo paciu yra apsaugoma nuo ligos atkrycio.
Rekomenduojamas pirmos eilés vaisty nuo TB dozavimas pateiktas 9 lenteléje.

9 lentelé. Pirmos eilés vaisty nuo TB dozavimas.

Vaistas Rekomenduojama dozé, kai vaistas vartojamas kas diena
mg/kg Maksimali dozé, mg
Izoniazidas 5 300
Rifampicinas 10 600
Pirazinamidas 25 2000
Etambutolis 15 1600
Streptomicinas * 15 1000

Paaiskinimai. *Ligoniams vyresniems nei 60 mety ar sveriantiems maziau nei 50 kg, streptomi-
cino 500-750 mg kasdiené dozé gali sukelti nepageidaujamy poveikiy, todél jiems rekomen-
duojama dozé yra iki 10 mg/kg per diena.

VAISTAMS ATSPARIOS TUBERKULIOZES GYDYMAS

|gytas dauginis atsparumas vaistams atsiranda dél jvairiy priezasciy, dazniausiai dél ne-
pabaigto, nutraukto ar netinkamo tuberkuliozés gydymo. Pirminis dauginis atsparumas
vaistams yra tuomet, kai asmuo uZzsikrecia izoniazidui ir rifampicinui atspariomis TM. Ty-
rimai rodo, kad dazniausiai daugeliui vaisty atspari (DVA-TB, angl. multidrug-resistant TB
— MDR-TB) ir ypac vaistams atspari tuberkulioze (YVA-TB, angl. extensively drug resistant
tuberculosis, XDR-TB) priezastis yra ne organizme persistuojanciy TM reaktyvacija, o pa-
kartotinis uzsikrétimas, dazniausiai tuberkuliozés gydymo jstaigose.

Atsparuma vaistams nuo tuberkuliozés galima jtarti, kai pagal standartinj rezima gydo-
mam asmeniui kartotinai randama TM ar yra klinikiniy ir (ar) radiologiniy tuberkuliozés
progresavimo pozymiy. Tuberkuliozés mikobakterijy atsparumas vaistams nuo tuber-
kuliozés patvirtinamas atlikus jautrumo vaistams tyrimus, kurie parodo TM atsparuma
in vitro vienam ar keliems vaistams. Atsparios vaistams tuberkuliozés gydymas turi bati
organizuojamas specializuotuose skyriuose, uztikrinant infekcijos kontrole.

Mono- ir poli- vaistams atsparios tuberkuliozés gydymas. Mono- atspari vaistams
tuberkuliozé - TM atsparumas vienam pirmos eilés vaistui nuo tuberkuliozés, iSskyrus
rifampicinui. Poli- vaistams atspari tuberkuliozé - TM atsparumas daugiau negu vienam
pirmos eilés vaistui nuo tuberkuliozeés, isskyrus izoniazido ir rifampicino derin;.
Ligoniams, kuriems nustatytas rezistentiSkumas izoniazidui (izoniazidui atspari TB (Hr-TB),
bet yra patvirtintas jautrumas rifampicinui, rekomenduojama skirti 6 mén. rifampicino,
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etambutolio, pirazinamido ir levofloksacino derinj (6REZ-Lfx).

Duomeny kaip geriausiai reikty gydyti ligonius sergancius mono- ar poli-atsparia tuber-
kulioze nepakanka, todél rekomendacijos remiasi tik eksperty nuomone (Zr. 10 lentele).
Siems ligoniams yra didesné nesékmingo gydymo ar atkrycio bei DVA-TB atsiradimo ri-
zika, todél pries skiriant gydyma rekomeduotina atlikti jautrumo pirmos ir antros eilés
vaistams nuo TB tyrimus.

Prie$ pradedant gydyma, ir pagal poreikj antra bei tre¢iag gydymo ménesj, rekomenduoti-
na atlikti greitus molekulinius diagnostinius tyrimus (Xpert MTB/RIF arba LPA) dél atspa-
rumo rifampicinui ir izoniazidui kartu arba vien rifampicinui. Jei atsparumas rifampicinui
patvirtinamas, ligonj toliau reikia gydyti kaip sergantj DVA-TB.

10 lentelé. Mono- ir poli-atsparios (iSskyrus DVA-TB) tuberkuliozés gydymo schemos.

Minimali
Atsparumas Gydymo
L. .. gydymo Pastabos
vaistui rezimas
trukmé, mén.
FQ pridedamas esant isplitusiai plauci
H (£S) R, Zir E(+ FQ) 6-9 P o P P 4
tuberkuliozei.
Kai kurie ekspertai rekomenduoja pirmuo-
Hir E (£S) R, ZirFQ 9-12 sius 3 gydymo ménesius naudoti antros
eilés injekcinius vaistus.
R, FQ, etiona- Esant isplitusiai plauciy tuberkuliozei
midas, antros antros eilés injekcinius vaistus skirti 6 meén.
eilés injekcinis Pirazinamido pridéti kai jautrumas jam
H,E Z (£S) ) ) 18 o . . "
vaistas pirmus nezinomas.Jei po 2 gydymo mén. pasélyje
2-3 gydymo aptinkama TM reikia pakartoti pirmos ir
mén. (+ 2) antros eilés JVT.

Paaiskinimai. H - izoniazidas, R - rifampicinas, Z - pirazinamidas, S - streptomicinas, E - etam-
butolis, FQ - fluorochinolonas. JVT - jautrumo vaistams tyrimas.

Daugeliui vaisty atsparios tuberkuliozés gydymas. Daugeliui vaisty atsparios tuber-
kuliozés gydymo rezimas sudaromas pagal jautrumo vaistams tyrimo rezultatus bei vais-
ty nuo TB efektyvumo pirmuma (Zr. 11 lentele). Prisimintina, kad vaisty schemos gali
kisti, atsizvelgiant | gydymo veiksminguma, gretutines ligas (AIDS, inksty, kepeny ligos ir
kt.), vaisty toleravima. Naujausi tyrimai bei metatalizés parodé, kad amoksicilinas su kla-
vulano ragstimi, klofaziminas ir makrolidy grupés antibiotikai nepakankami veiksmingi
gydant DVA-TB, todél galéty bati rekomenduotini tik kaip ,nevilties” vaistai gydant ypac
vaistams atsparig tuberkulioze.

Ligoniams sergantiems DVA-TB intensyviosios gydymo fazés metu skiriami maziausiai
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4 tikétinai efektyvis antros eilés vaistai nuo TB (po vieng i$ A ir B grupés ir bent du i3
C grupés) bei pirazinamidas. D grupés vaisty (pagal pirmumuma D2 grupés; toliau D3
grupés; ir toliau D1 grupés), tikslinga skirti, jei nesusidaro penkiy efektyviy vaisty i$ A, B,
C grupiy derinys.

Intensyviosios gydymo fazés rekomenduojama trukmé yra 8 ménesiai. Ji gali kisti pri-
klausomai nuo bakteriologiniy tyrimy rezultato ir gydymo (klinikiniy, kratinés lgstos
rentgeninio tyrimo) efektyvumo pozymiy. Gydymo tesimo fazés metu skiriami bent 3
efektyvis antros eilés vaistai nuo tuberkuliozés. Bendra DVA-TB gydymo trukmé yra 20
ménesiy. Jei anksciau ligonis buvo gydytas dél DVA-TB, gali prireikti ir ilgesnio gydymo.
Bendra gydymo trukmeé gali buti pakoreguota priklausomai nuo bakteriologiniy tyrimy
rezultato ir gydymo efektyvumo pozymiy.

11 lentelé. Vaisty grupés skiriamos gydyti daugeliui vaisty atsparig tuberkulioze ir ypa¢ vaistams
atsparia tuberkulioze.

Levofloksacinas

A grupé. Fluorochinolonai Moksifloksacinas

B grupé. Amikacinas
Antros eilés leidziamieji Kapreomicinas
vaistai Kanamicinas
Etionamidas arba protionamidas
Cgrupé Cikloserinas arba terizidonas
Kiti antros eilés vaistai Linezolidas

Klofaziminas

Pirazinamidas
D1 Etambutolis
Didelés izoniazido dozés*

D2 Bedakvilinas
D grupeé. Delamanidas
Papildomi vaistai PASR

Imipenemas su cilastatinu arba mero-
D3 penemas**

Amoksicilinas su klavulano ragstimi**
Tioacetazonas***

Paaiskinimai. A ir C grupés vaistai pateikti mazéjancio prioriteto tvarka. *Didelémis dozémis
(16-20 mg/kg/d.) izoniazidas rekomenduojamas skirti kai yra nustatytas TM atparumas tik ma-
zoms izoniazido koncentracijoms (neskirtinas kai yra TM atsparumas dideléms izoniazido kon-
centracijoms).**Karbapenemai ir amoksicilinas su klavulano ragstimi vartotini kartu. ***- tioa-
cetazonas skirtinas tik ZIV neinfekuotiems asmenims.

RA-TB ir DVA-TB atveju, jei ligonis anks¢iau nebuvo gydytas antros eilés vaistais nuo TB, ir yra
paneigtas atsparumas fluorochinolonams ir antros eilés leidziamiesiems vaistams (greitu ge-
notipiniu tyrimu, MTBDRsl), galima skirti trumpesnj (9-12 mén.) DVA-TB gydymo kursa.
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Trumpesnis gydymo kursas yra standartizuotas (4-6 Km-Mfx-Pto-Cfz-Z-Hd . . ..—E/ 5 Mfx-
Cfz-Z-E). Intensyviosios gydymo fazéje (4-6 mén.) skiriami: moksifloksacinas, kanamicinas,
protionamidas, klofaziminas, didelés dozés izoniazidas, pirazinamidas ir etambutolis. Gydymo
tesimo fazéje (5 mén.) skiriami: moksifloksacinas, klofaziminas, etambutolis ir pirazinamidas.
Trumpesnis gydymo kursas neskirtinas ligoniams bent 1 mén. gydytiems antros eilés vaistais
nuo TB; ligoniams, kuriems patvirtintas atsparumas fluorochinolonams ir antros eilés leidzia-
miesiems vaistams; nésc¢iosioms bei sergantiems ekstrapulmonine tuberkulioze.
Pirazinamidas, etambutolis, linezolidas, klofaziminas ir fluorochinolonai skiriami vieng kartg
per diena. Dél nepageidaujamo poveikio etionamidas, protionamidas, cikloserinas ir PASR
dazniausiai skiriami du kartus per diena.

DVA-TB gydymo efektas vertinamas kas ménesj atliekant skrepliy mikroskopijos ir pasélio ty-
rimus. Molekuliniai TB diagnostiniai metodai DVA-TB gydymo efektui vertinti nenaudojami.
Pabaigus gydyma, ligonis maziausiai dvejus metus turi bati aktyviai stebimas. Jam regu-
liariai turi bati atliekami skrepliy mikroskopijos ir pasélio tyrimai dél TM: kas 3 ménesiai
pirmaisiais metais nuo gydymo pabaigos ir kas 6 ménesiai — antraisiais metais.
Daugeliui vaisty atsparios tuberkuliozés gydymas, kai jis buvo nutrauktas. Tais
atvejais, kai dél jvairiy priezasciy tuberkuliozés gydymas buvo nutrauktas, rekomenduo-
jamas tolesnis tuberkuliozés gydymo algoritmas pateiktas 12 lenteléje.

Kai gydymo pertrauka yra ilgesné kaip 6 mén., batina pakartoti tyrimus aktyviai tuber-
kuliozei patvirtinti ar paneigti. Jei bus rastos TM, batina pradéti gydymo kursa i$ naujo.
Jei TM nebus aptikta, sprendimas gydyti ar negydyti priklausys nuo klinikiniy simptomu.
DVA-TB ligoniy chirurginis gydymas. Ligoniai, kuriems nepaisant skiriamo DVA-TB gy-
dymo, vis dar aptinkama daugeliui vaisty nuo TB atspariy TM, gali bati svarstoma chirur-
ginio gydymo galimybé. Batina salyga planuojant operacinj gydyma - TB procesas plau-
Ciuose turi bati lokalus, tai yra viename plautyje ar plaucio skiltyje. Prie$ operacija batina
atlikti kratinés lastos kompiuterinés tomografijos ir plauciy funkcijy tyrima. Dazniausiai
atliekama operacija - plaucio ar jo dalies rezekcija. Paprastai vaistai nuo TB prie$ opera-
Cija yra skiriami maziausiai 2 ménesius. Po operacijos gydymas vaistais yra tesiamas iki
24 meénesiy. Chirurginis gydymas nerekomenduojamas ligoniams, kai TB procesas yra
iSplites abiejuose plauciuose, blogi plauciy funkcijy rodikliai.

Pagalbiné terapija gydant DVA-TB. Butina kokybiska mityba, nes antros eilés vaistai
mazina apetita. Nepageidaujamo neurologinio poveikio prevencijai, visiems DVA-TB
ligoniams vartojantiems cikloserino, terizidono, dideles dozes izoniazido ar linezolido,
skirtinas vitaminas B6 (piridoksinas).

Gliukokortikosteroidai. Gliukokortikosteroidai vartotini sergant centrinés nervy siste-
mos tuberkulioze bei tuberkulioziniu perikarditu. Paprastai skiriama geriamojo prednizo-
lono. Gydymo pradzioje vidutiniskai skiriama 1 mg/kg dozé, kuri palaipsniui mazinama
po 10 mg per savaite. Esant kvéepavimo nepakankamumui dél paimeéjusios létinés obs-
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trukcinés plauciy ligos, prednizolono gali bati skiriama 1-2 savaites, pradedant viduti-
niskai nuo 1 mg/kg ir mazinant doze po 5-10 mg kas dieng iki visisko vaisto nutraukimo.
Ypac vaistams atsparios tuberkuliozés (YVA-TB) gydymas. YVA-TB sudaro apie 20
proc. DAV-TB atvejy. Siy ligoniy pasveikimo galimybé yra maZesné negu sergantiems
DVA-TB. Gydant YVA-TB rekomenduojama skirti maziausiai 4 vaistus (kurie niekada prie$
tai nebuvo skirti) intensyvios gydymo fazés metu ir 4 gydymo tesimo fazéje. Rekomen-
duojama vartoti naujesnés kartos fluorochinolony (moksifloksacino), taip pat pirazina-
mido. Injekcinius vaistus rekomenduojama vartoti 12 ménesiy ar ilgiau. Naudoti ketvir-
tos ir (ar) penktos grupés vaistus (Zr. 12 lentele), gali bati veiksmingas bedakvilinas arba
delamanidas. Skirti dideles izoniazido dozes galima, kai nustatytas nedidelio lygio rezis-
tentiskumas izoniazidui arba nesant katG geno.

12 lentelé. Daugeliui vaisty atsparios tuberkuliozés gydymas po to, kai jis buvo nutrauktas.

Gydymo trukme iki jo Paskutinio pasélio del TM, Gydymas
nutraukimo atlikto iki gydymo nutrauki-
mo, ar skrepliy mikroskop-
ijos, atliktos pries vel
pradedant
gydyti, rezultatas

Visus ligonius gydyti i$ naujo,
Maziau kaip 3 mén. Teigiamas ar neigiamas atsizvelgiant j ankstesnio JVT
rezultatus.

Gydyma testi. Jei manoma, kad
TM yra atsparios vaistams, skirti
nauja gydymo schema. Visais
atvejais atlikti naujg JVT. Gavus
jo rezultatus, jei batina, keisti
gydymo schema.

Tarp 3 men.ir 12 mén. Testi gydyma tol, kol bus gauti
neigiami dviejy paséliy (su 30 d.
intervalu) dél TM rezultatai. Visus
Neigiamas ligonius gydyti maziausiai 24
mén. skaiciuojant nuo pirmojo
neigiamo pasélio tyrimo rezultato

Teigiamas

datos.
- Atlikti JVT ir pradéti visiskai naujg
Teigiamas
Daugiau kaip 12 mén. gydymo kursa.
Neigiamas Testi gydyma.

Paaiskinimai. JVT - jautrumo vaistams tyrimas.

Vaistai vartojami, gydant daugeliui vaisty atsparia tuberkulioze. Rekomenduojamos
vaisty dozés, gydant serganciuosius DVA-TB, pateiktos 13 lenteléje.
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13 lentelé. Vaisty dozés gydant serganciuosius DVA-TB.

Vaistas Dozé Maksimali dozé, mg
Etambutolis (E) 15 mg/kg 1600 mg
Pirazinamidas (Z) 25 mg/kg 2000 mg
Rifabutinas (Rfb) 5 mg/kg 300 mg
Kanamicinas (Km) 15 mg/kg 1000 mg
Amikacinas (Am) 15 mg/kg 1000 mg
Kapreomicinas (Cm) 15 mg/kg 1000 mg
Levofloksacinas (Lfx) 750 mg 750 mg
Moksifloksacinas (Mfx) 400 mg 400 mg
Paraamino salicilo ragstis (PASR) 8000 mg 12000 mg
Cikloserinas (Cs) 750 mg 1000 mg
Terizidonas (Trd) 750 mg 1000 mg
Etionamidas (Eto) 750 mg 1000 mg
Protionamidas (Pto) 750 mg 1000 mg
Klofaziminas (Cfz) 100-200 mg 300 mg
Linezolidas (Lzd) 600 mg 600 mg
Amoksicilinas su klavulano ragstimi (Amx/Clv) 80 mg/kg 3000 mg
Imipenemas su cilastatinu (Ipm/Cln) 2000 mg 2000 mg
Meropenemas (Mpn) 3000 mg 3000 mg
Didelés izoniazido dozés 12-20 mg/kg 1500 mg
Bedakvilinas (Bdq) 400-200 mg 400 mg
Delamanidas (DIm) 200 mg 200 mg

Pastaba. Vaisty dozés nurodytos dienai. Nurodyta etionamido, protionamido, cikloserino, PASR dozé
suvartojama per du kartus. Prie$ skiriant konkrety vaista, perskaityti vaisto gamintojo instrukcija. Ma-
zesné dozé skiriama sveriantiems iki 60 kg.

Nauji vaistai daugeliui vaisty atsparios tuberkuliozés gydymui. Bedakvilino ar dela-
manido rekomenduotina skirti kai gydant serganciuosius DVA-TB gydymo rezimui sudaryti
nepakakanka 4 efektyviy vaisty. Abiems vaistams jautrumo vaistams tyrimo metody kol
kas néra. Siuos vaistus reikia atsargiai skirti kartu su fluorochinolonais ar 5 grupés vaistais
(ypac klofaziminu), taip pat retrovirusiniais vaistais (gydant sergancius ZIV infekcija), nes
del Siy vaisty tarpusavio saveiky, gali kisti bedakvilino ar delamanido koncentracija krau-
jyje ir atsirasti nepageidaujamas kardiotoksinis poveikis. Ligoniams, vartojantiems Siuos
vaistus, rekomenduotina stebéti QT tarpa elektrokardiogramoje (EKG), pirmas 12 savaiciy
bent du kartus per ménesj, o véliau bent vieng karta per ménesj, dél galimo Sirdies laidumo
sutrikimo. Siy vaisty negalima skirti, kai yra sirdies laidumo sutrikimas, kai EKG QT tarpas >
500 ms, yra hipokalemija, sunkus kepeny ar inksty funkcijos nepakankamumas. Sergantie-
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siems ekstrapulmonine TB $ie vaistai nebuvo tirti, todél neskirtini. Nés¢iosioms, zindyvéms
ar vaikams $iy vaisty neskirtina dél duomeny apie jy efektyvuma ir sauguma stokos. Taip
pat néra duomeny apie bedakvilino ir delamanido derinio efektyvuma sergantiems TB, to-
dél sis derinys kol kas nerekomenduojamas.

Bedakvilinas. Skiriamas po 400 mg per dieng pirmasias 2 gydymo savaites, paskui po
200 mg 3 kartus per savaite 24 savaites. Geriausiai bedakvilino vartoti valgio metu.
Delamanidas. Skiriamas po 100 mg du kartus per dieng 24 savaites, nepriklausomai nuo
kdno svorio, po valgio.

EKSTRAPULMONINES TUBERKULIOZES GYDYMAS

Ekstrapulmoninei TB priskiriami kity (ne plauciy) organy TB sergantys ligoniai, taip pat ser-
gantys tarpuplaucio ar plaucio Saknies limfmazgiy TB bei pleuros TB be plauciy parenchi-
mos pazeidimo.

Ekstrapulmoninés vaistams jautrios tuberkuliozés gydymas. Gydant ekstrapulmonine
TB skiriamas tos pacios gydymo schemos kaip ir gydant serganciuosius plauciy TB. Taciau
sergantiems centrinés nervy sistemos tuberkulioze, kauly ir sanariy tuberkulioze, reko-
menduojama ilgesné gydymo trukmé (2RHZE/7-12HRE), ilgiausia — sergantiems tuberku-
lioziniu meningitu, skiriant intensyviojoje gydymo fazéje vaistus 2 ménesius, o gydymo
tesimo fazéje 7-12 ménesiy.

Sergantiems tuberkulioziniu meningitu gydymo schemoje etambutolj rekomenduojama
pakeisti streptomicinu. Jei néra DVA-TB, kartu su gydymu nuo TB, sergantiems tuberkulio-
ziniu meningitu ar perikarditu, rekomenduotina skirti gliukokortikosteroidy. Ligoniy, ser-
ganciy ekstrapulmonine TB, gydymo efektyvumas vertinamas pagal klinikiniy pozymiy ir
ligonio svorio dinamika.

Ekstrapulmoninés DVA-TB gydymas. Ekstrapulmoniné DAV-TB yra gydoma kaip ir plau-
¢iy DAV-TB. Tik centrinés nervy sistemos TB atveju, parenkami vaistai, kurie gerai penetruo-
ja per hematoencefalinj barjera. Izoniazidas, pirazinamidas, protionamidas, etionamidas,
cikloserinas, linezolidas, imipenemas gerai penetruoja j likvora, o kanamicinas, amikacinas
ir streptomicinas gerai penetruoja j likvora, jei yra galvos smegeny dangaly uzdegimas.
Kapreomicino penetracija yra maziau istirta. PASR ir etambutolis blogai patenka j likvora.
Fluorochinolonai jvairiai patenka j likvora, geriausiai — moksifloksacinas. Duomeny apie
bedakvilino ar delamanido penetracija j likvora néra.
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SPECIFINES BUKLES SERGANT TUBERKULIOZE

Vaisty nuo tuberkuliozés vartojimas néstumo, gimdymo ir zindymo laikotarpiu. Pir-
mos eilés geriamyjy vaisty (izoniazido, rifampicino, etambutolio) nésciosioms skirti galima.
Tik dél didesnés hepatoksiskumo rizikos reikty kas ménesj stebéti jy kepeny funkcijos ro-
diklius. Visoms nésciosioms, vartojancioms izoniazido, rekomenduojama skirti piridoksino
(vit. B6) 10-50 mg/d. Zindyvé, vartojnti izoniazido, ir kudikis batinai turi vartoti piridoksino
(piridoksino dozé kadikiui 5 mg/d.). Injekciniy vaisty (2-sios grupés vaisty), etionamido ar
protionamido nésc¢iosioms skirti negalima, nes jie gali pazeisti vaisiy. Nors pirazinamida lei-
dZiama skirti nésciosioms, vis délto issamiy duomeny apie jo teratogeniskuma nepakanka.
Jei jmanoma, rekomenduojama taip pat nevartoti fluorochinolony (zr. 14 lentele).

Nors nedidelé vaisty nuo TB dalis patenka j motinos pieng, tai néra kontraindikacija Zindy-
mui. Motina gali pati maitinti naujagimj ar kadikj, taciau jei jos skrepliuose bus randama
TM, ji turi dévéti chirurgine kauke.

Vaisty nuo tuberkuliozés vartojimas, kai inksty funkcija pazeista. Ligoniams, kuriems
yra inksty funkcijos nepakankamumas, saugiausi yra izoniazidas ir rifampicinas. Kitus vais-
tus galima skirti prailginus intervala tarp doziy ir (ar) sumazinus jy doze. Kai kuriy vaisty
nuo tuberkuliozés dozavimas, kai inksty funkcija pazeista, nurodytas 15 lenteléje.

Vaisty nuo tuberkuliozés vartojimas sergant ZIV infekcija. ZIV sergantys ligoniai nuo
TB yra gydomi tokiais pat gydymo rezimais kaip ir nesergantys ZIV infekcija, taciau teri-
zidonas neskirtinas. Tuberkuliozés gydymui teikiama pirmenybé, jis pradedamas i$ karto
patvirtinus diagnoze. Vaistai nuo TB skiriami kiekvieng diena. Nors galima rifampicino ir
antiretrovirusiniy vaisty (ARV) vaisty saveika, kai néra absoliuciy kontraindikacijy, rifam-
picino turi bati skiriama.

ARV rekomenduojama skirti visiems ZIV ir TB sergantiems ligoniams. Gydymo antiretro-
virusiniais vaistais pradzia priklauso nuo ligonio kraujo CD4 limfocity skaiciaus. Jei CD4
limfocity yra maziau kaip 50 viename kraujo pl, antiretrovirusiniy vaisty skiriama per 2
sav. nuo TB gydymo pradzios. Kai CD4 limfocity yra >50 viename pl, antiretrovirusiniy
vaisty skiriama per 8-12 sav. nuo TB gydymo pradzios. Ligoniams, sergantiems TB me-
ningitu (nepriklausomai nuo CD4 lasteliy skaiciaus), ARV vaistai skiriami praéjus 8 savai-
téms nuo TB gydymo pradzios.

Skiriant ARV ir vaistus nuo TB reikia atkrepti démesj  Siy vaisty tarpusavio saveika ir ne-
pageidaujamus poveikius (zr. 16 lentele). Rifampicinas, dél poveikio kepeny citochromo
P450 fermentams, mazina daugelio ARV koncentracija plazmoje. Rifampicino nereko-
menduojama skirti kartu su proteaziy inhibitoriais bei kai kuriais nenukleozidiniais at-
virkstinés transkriptazés inhibitoriais. Vartojant rifampicing reikia skirti didesne integra-
ziy inhibitoriy ir maraviriko doze.

40



14 lentelé. Vaisty nuo TB vartojimo rekomendacijos nésciosioms ir zindyvéms.

Vaisty grupé Vaistai Nésciosioms Zindyvéms
- Galima skirti kartu su | Galima skirti kartu su
. Izoniazidas . .
1 grupé vit. B6 vit. B6
Geriamieji pirmos eilés Rifampicinas Galima skirti Galima skirti
vaistai Etambutolis Galima skirti Galima skirti
Pirazinamidas Vengti skirti Galima skirti
Rifabutinas Nepakanka duomeny | Nepakanka duomeny
2 . Kanamicinas NesKkirti Galima skirti
IngerI:lcri’r:ai vaistai Amikacinas Neskirti Galima skirti
) Kapreomicinas Neskirti Galima skirti
Streptomicinas Neskirti Galima skirti
3 grupé Levofloksacinas Vengti skirti Vengti skirti
Fluorochinolonai Moksifloksacinas Vengti skirti Vengti skirti
4 . PASR Galima skirti Galima skirti
grupe . Cikloserinas Vengti skirti Galima skirti
Geriamieji antros eilés —
. S Terizidonas Nepakanka duomeny | Nepakanka duomeny
bakteriostatiniai vaistai - - — -
Etionamidas Neskirti I-ame trime- .
. - Neskirti
Protionamidas stre
Klofaziminas Nepakanka duomeny Vengti skirti

5 grupé
Nauji ir neaiskaus
veiksmingumo vaistai

Linezolidas

Nepakanka duomeny

Nepakanka duomeny

Amoksicilinas su
klavulano ragstimi

Galima skirti

Galima skirti

Paaiskinimas. PASR - paraaminosalicilo ragsties natrio druska.

15 lentelé. Kai kuriy vaisty nuo tuberkuliozés dozavimas, kai inksty funkcija pazeista (kreatinino

klirensas < 30 ml/min ar skiriama hemodializé).

Vaistas

Rekomenduojama vaisto dozé ir intervalas tarp doziy

Etambutolis

Po 15-25 mg/kg 3 kartus per savaite (kasdien skirti negalima)

Pirazinamidas

Po 25-35 mg/kg 3 kartus per savaite (kasdien skirti negalima)

Streptomicinas

Po 12-15 mg/kg 2-3 kartus per savaite (kasdien skirti negalima

Kanamicinas

Po 12-15 mg/kg 2-3 kartus per savaite (kasdien skirti negalima

Amikacinas

Kapreomicinas

)
)
Po 12-15 mg/kg 2-3 kartus per savaite (kasdien skirti negalima)
Po 12-15 mg/kg 2-3 kartus per savaite (kasdien skirti negalima)

Levofloksacinas

Po 750-1000 mg 3 kartus per savaite (kasdien skirti negalima)

Cikloserinas

Po 250 mg kasdien arba po 500 mg 3 kartus per savaite

Imipenemas su cilastatinu

Po 500 mg 2-1 kartus per dieng (priklausomai nuo kreatinino klirenso)

PASR

Po 4 g 2 kartus per dieng

Meropenemas

Po 750-500 mg 2 kartus per dieng

Amoksicilinas su
klavulano ragstimi

Po 1000 mg 2-1 kartus per diena

Paaiskinimas. PASR - paraaminosalicilo rigsties natrio druska. Vaistg suvartoti po hemodializés.
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16 lentelé. Antiretrovirusiniy vaisty dozavimas bei galimi nepageidaujami poveikiai.

Vaistas

Dozavimas

Nepageidaujami poveikiai

Nukleozidiniai atvirkstinés transkriptazeés inhibitoriai

Abakaviras (ABC) 600 mg ir
lamivudinas (3TC) 300 mg
(Kivexa, Iviverz)

1 tab. per diena

Karsc¢iavimas, bérimas, pykinimas, viduria-
vimas, pilvo skausmas, dusulys*.

Lamivudinas (3TC) 150 mg
ir zidovudinas (AZT) 300 mg
(Combivir, Lamivudine/Zid-
ovudine Teva)

1 tab. 2 kartus
per dieng

Makrocitiné anemija ir (ar)
neutropenija;

Pykinimas, vémimas, galvos skausmas,
nemiga, nuovargis;

Laktatiné acidozé ir kepeny steatozé

Tenofoviro disoproksilio
fumaratas (TDF) 300 mg ir
emtricitabinas (FTC)

200 mg (Truvada)

1 tab. per dieng

Inksty pazeidimas ir nepakankamumas;
Kauly mineraly tankio sumazéjimas;
Nuovargis, galvos skausmas, viduriavimas,
pykinimas, meteorizmas.

Nenukleozid

iniai atvirkstinés tr.

anskriptazés inhibitoriai

Efavirenzas (EFV) 600 mg
(Stocrin, Efavirenz Teva,
Sustiva)

1 tab. per diena,
nevalgius, prie$
miega

Bérimas; padidéjes transaminaziy
aktyvumas;

Psichikos sutrikimas, galvos svaigimas,
mieguistumas*;

Teratogeninis poveikis pirmajj néstumo
trimestra.

Integrazés inhibitoriai

Raltegraviras (RAL) 400 mg
(Isentress)

2 tab. 2 kartus
per dieng

Bérimas;

Galvos skausmas, nemiga, pykinimas,
viduriavimas, raumeny silpnumas, rabdo-
miolizé.

Dolutegraviras (DTG)
50 mg (Tivicay)

1 tab. 2 kartus
per dieng

Bérimas, vidaus organy disfunkcija;
Nemiga, galvos skausmas.

CCR5 antago

nistas

Maravirokas (MVC) 300 mg
(Celsentry)

2 tab. 2 kartus
per dieng

Pilvo skausmas;
Kosulys, bérimas;

Ortostatiné hipotenzija.

Paaiskinimas. *didziausia rizika asmenims, kuriems nustatyta HLA-B*5701; **pasireiskia 50
proc. ligoniy, paprastai simptomai iSnyksta savaime per 2-4 savaites.

Trecdaliui ligoniy, pradejus skirti ARV (dazniausiai per pirmuosius 3 mén.), ypac sunkios
imunosupresijos atveju, gali pasireiksti imuninio atsikrimo uzdegimo sindromas (angl.
IRIS — immune reconstitution inflammatory syndrome). Po pradinio pageréjimo, ligonio bi-
klé pablogéja. IRIS pasireiskia kars¢iavimu, periferiniy ir tarpuplaucio limfmazgiy padidéji-
mu, nervy sistemos pazeidimu, radiologiniy plauciy pokyciy pablogéjimu. IRIS diagnozuo-
jama tik paneigus kitas galimas ligonio buklés pablogéjimo priezastis: neveiksminga TB
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gydyma, oportunistine infekcijg arba neoplazija. Nesunkiais atvejais skiriama nesteroidiniy
vaisty nuo uzdegimo. Sunkiais atvejais 2-3 savaites gali buti skiriama geriamojo prednizo-
lono po 20-60 mg per dieng. Tuberkuliozés ir ZIV infekcijos gydymas nenutraukiamas.

Jei ligonis laikosi paskirtojo tuberkuliozés gydymo rezimo, pasveikimo nuo tuberkulio-
zés prognozeé gera, isskyrus ligonius sergancius DVA-TB, taip pat sergancius vélyva ZIV
ligos stadija.

SVARBIAUSIY VAISTY NUO TUBERKULIOZES
NEPAGEIDAUJAMI POVEIKIAI

Vaistai nuo tuberkuliozés daznai sukelia nepageidaujamas reakcijas. Dazniausiai (iki 10
proc. ligoniy) pasitaiko pykinimas, vémimas, gastritas, hepatitas, padidéjusio jautrumo
reakcijos, odos pazeidimas. Reciau (iki 1 proc. ligoniy) bina j gripa panasas simptomai,
periferiniy nervy pazeidimas, akiy pazeidimas, gliukozés koncentracijos kraujyje pokyciai,
ginekomastija, hipotiroidizmas, sanariy uzdegimas, sausgysliy uzdegimas, mielosupresija,
anemija, trombocitopenija, psichozé, traukuliai, QT tarpo pailgéjimas.

Labai svarbu perspéti ligonj apie galima nepageidaujama vaisty poveikj, nurodyti jy pozy-
mius, paskatinti visuomet apie juos pranesti medicinos personalui. Tinkamai informavus
pacientg sumazéja sunkiy reakcijy tikimybé, sumazéja savavalisko vaisty nutraukimo rizika.
Taip pat svarbu paskatinti alkoholj vartojantj ligonj jo nebevartoti, nertkyti, nes Sie jprociai
didina nepageidaujamy reakcijy tikimybe bei jy sunkuma. Patarti visavertiskai maitintis.
Pirmasias gydymo savaites dazniausiai pasireiSkia nepageidaujamy virskinimo trakto reis-
kiniy. Jei Sie reiskiniai nesunkus, gydymo nutraukti negalima.

Sunkiausias ir santykinai daznas vaisty nuo tuberkuliozés sukeltas nepageidaujamas po-
veikis yra hepatitas. Dazniausiai pasitaiko vyresniems kaip 35 mety amziaus asmenims,
piktnaudziaujantiems alkoholiu, sergantiems ar sirgusiems virusiniu hepatitu, vartojan-
tiems kity hepatotoksiskai veikianciy vaisty, nés¢iosioms ir neseniai (iki 3 mén.) pagimdziu-
sioms. Jis diagnozuojamas, kai kraujo alanininés aminotransferazés (ALT) ar asparagininés
aminotransferazés (AST) aktyvumas padidéja 3 kartus daugiau virSutinés normos ribos ir
yra klinikiniy hepatito simptomy arba AST aktyvumas padidéja 5 kartus daugiau virsutinés
normos ribos.

Ligonius batina informuoti, kad jie atidzZiai stebéty, ar neatsirado hepatito pozymiy (dis-
pepsija, pilvo skausmas, gelta, tamsus Slapimas, apetito sumazéjimas ir kt.). Vartojant kartu
izoniazido ir rifampicino, hepatitas pasitaiko mazdaug 3 proc. atvejy. Diagnozavus hepa-
titg, i$ karto batina nutraukti izoniazido, rifampicino, pirazinamido ir kity hepatotoksiskai
veikianciy vaisty skyrima. Kuo skubiau reikia iSsiaiskinti, ar néra kity galimy hepatito prie-
zasciy (piknaudziavimo alkoholiu, virusinio hepatito ir kt.). Tuo metu ligoniui skiriama ma-
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Ziausiai kepenis veikianciy vaisty (ar jy deriniy) — etambutolio, streptomicino, amikacino,

kapreomicino ar fluorochinolono ar kt. Biklei pageréjus ir AST aktyvumui esant mazes-

niam kaip dviguba virsutiné normos riba, galima vél skirti pirmosios eilés vaisty. Jei kepe-

ny funkcija vél blogéja, daugiau nebeskirti pirazinamido, taciau testi gydyma izoniazidu,

rifampicinu ir etambutoliu. Sergant kepeny ciroze, baty galima skirti rifampicino ir etam-
butolio su fluorochinolonu arba cikloserinu 12-18 mén.

17 lentelé. Vaisty nuo TB nepageidaujami poveikiai.

Nepageidaujamas
poveikis

Vaistas

Gydymo taktika

Sunkis nepageidaujami poveikiai

Bérimas su niezuliu ar
be jo

Etambutolis, streptomic-
inas, izoniazidas, rifam-
picinas, pirazinamidas,
fluorochinolonai

Vaisty skyrima nutraukti bei gydyti nep-
ageidaujama poveikj.

Klausos sutrikimas,
vestibulinio aparato
sutrikimai (svaigimas ir
nistagmas)

Streptomicinas, amikaci-
nas, kanamicinas, kapreo-
micinas

Vaisto skyrima nutraukti bei gydyti nep-
ageidaujama poveikj. Atlikus otoskopija
paneigti sieros kams¢iy buvima. Sutri-
kimus sukélusio vaisto daugiau skirti
nerekomenduojama.

Traukuliai

Fluorochinolonai, izoniazi-
das, cikloserinas,

Vaisto skyrima nutraukti bei gydyti
nepageidaujama poveikj. Traukulius
sukélusio vaisto vartoti negalima.

Gelta, hepatitas,
kepeny fermenty ak-
tyvumo padidéjimas

Izoniazidas, rifampicinas,
pirazinamidas

Paneigus kitas priezastis, vaisty skyrima
nutraukti bei gydyti nepageidaujama
poveikj.

Regos sutrikimas

Etambutolis

Paneigus kitas priezastis, vaisty skyrima
nutraukti bei gydyti

nepageidaujama poveikj. Etambutolio
daugiau skirti nerekomenduojama.

Imuninis inksty pazei-
dimas

Rifampicinas, ypac pradeé-
jus vartoti po pries tai
buvusio nutraukimo

Vaisto skyrima nutraukti bei gydyti
nepageidaujama poveikj. Rifampicino
daugiau skirti nerekomenduojama.

Trombocitopenija

Rifampicinas, fluorochino-
lonai

Sunkiu atveju — trombocity transfuzija.
Trombocitopenija sukélusio vaisto daugi-
au skirti nerekomenduojama.

Aplastiné anemija

Izoniazidas

Sunkiu atveju - kraujo transfuzija. Izoniaz-
ido daugiau skirti nerekomenduojama.

Inksty pazeidimas,
Slapimo kiekio sumaze-
jimas

Streptomicinas, amikaci-
nas, kanamicinas, kapreo-
micinas

Vaisto skyrima nutraukti bei gydyti nep-
ageidaujama poveikj.

Pseudomembraninis
kolitas

Amoksicilinas su klavulano
rugstimi,

imipenemas su

cilastatinu, linezolidas

Skirti vankomicino su metronidazoliu.
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Sirdies ritmo . . Vaisto skyrima nutraukti. Daugiau skirti
L Fluorochinolonai .
sutrikimas nerekomenduojama.

Nesunkiis nepageidaujami poveikiai

Vaistus vartoti su nedideliu maisto arba
vandens** kiekiu arba vaistg vartoti pries
miega.

Jei simptomai sunkéja (gausus vémimas
ar vémimas su krauju), vaisto skyrima
nutraukti bei gydyti

nepageidaujama poveikj.

Sumazéjes apetitas,
pykinimas, pilvo
skausmas, gastritas*

Pirazinamidas,
rifampicinas, izoniazidas

PASR, etionamidas,
Viduriavimas izoniazidas, rifampicinas, | Pakankamas skysciy vartojimas.
fluorochinolonai

Tinimas PASR, etionamidas Tirti dél galimo skydliaukés pazeidimo.

Skirti aspirino arba nesteroidiniy vaisty
Pirazinamidas nuo uzdegimo arba

paracetamolio.

Skirti aspirino arba nesteroidiniy vaisty
Fluorochinolonai nuo uzdegimo arba

paracetamolio.

Sanariy skausmas

Raumeny ir sausgysliy
skausmas

Pédy ar ranky dilgcio-

Jrlnrrga}s;l;cls:\;:;n;as, degini- | lzoniazidas, cikloserinas Skirti piridoksino 50-75 mg kas diena.
L Izoniazidas, linezolidas,

Mieguistumas, nuo- - - . . S

varais pirazinamidas, fluorochi- | Vaistg vartoti pries miega.
9 nolonai

Oranziné ar raudona . - Informuoti ligonj, jog tai néra

e Rifampicinas .

slapimo spalva pavojinga.

Gripo simptomai
(karsc¢iavimas, nuovar- | Pertraukiamas rifampicino
gis, galvos ir sgnariy vartojimas

skausmas)

Vaista skirti kas diena.

Paaiskinimas. Piridoksino (vit. B6) rekomenduojama profilaktiskai vartoti didelés periferiniy
neuropatijy rizikos ligoniams (nésciosios, zindyvéms, sergantiems cukriniu diabetu, inksty ne-
pakankamumu, piktnaudziaujantiems alkoholiu, ZIV infekuotiems asmenims), gydomiems izo-
niazidu ir (ar) cikloserinu. Rekomenduojama paros profilaktiné dozé 10-25 mg/d., kurig galima
padidinti iki 50-75 mg/d. jei atsiranda periferinés neuropatijos klinikiniy pozymiy. Simptomams
iSnykus, doze galima palaipsniui mazinti iki 10-25 mg/d.*Pacientai neturéty vartoti skrandzio
ragstinguma mazinanciy vaisty, kai gydomi pirmos eilés vaistais nuo tuberkuliozés, nes jie ma-
zina pastarujy rezorbcija. **Taciau véliau ta dieng skyscio vartoti daug. PASR — paraaminosalicilo
rlgsties natrio druska.

Dauguma vaisty nuo tuberkuliozés yra hepatotoksiski, todél pries pradedant gydyti reko-
menduojama atlikti kepeny fermenty, bilirubino ir protrombino tyrima. Gydant reguliariai
(karta per 1-2 mén. DVA-TB atveju) tirti asparagininés aminotransferazés (AST) aktyvuma,
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0 jei pasireiks kepeny pazeidimo simptomy, - ir kitus kepeny funkcijos rodiklius.
Dazniausi vaisty nuo tuberkuliozés nepgeidaujami poveikiai pateikti 17 lenteléje.

Svarbu prisiminti, kad tam tikri vaistai nuo tuberkuliozés kontraindikuotini (i$skyrus tuos
atvejus, kai galima nauda virsija potencialig rizikg) sergant kai kuriomis ligomis ar vartojant
specifinius vaistus. Etambutolis ir etionamidas — esant regos nervo pazeidimui; pirazinamidas
- sergant kepeny liga, podagra, Umine porfirija; aminoglikozidai ir kapreomicinas — vartojant
furozemida; fluorochinolonai — sergant ar sirgus sausgysliy liga; etionamidas — sergant sunkia

kepeny liga; cikloserinas — epilepsija, psichikos liga, sunkia inksty liga.

TUBERKULIOZES PROFILAKTIKA

Vakcinacija. Lietuvoje naudojama gyva, susilpninto virulentiskumo M. bovis BCG vakci-
na. Vakcina visiskos apsaugos neuztikrina ir neapsaugo nuo uzsikrétimo TM ar ligos, bet
apsaugo 80 proc. vaiky nuo sunkiy, mirtiny, hematogeniniu budu plintan¢iy tuberkulio-
zés formy.

Naujagimiai vakcinuojami gimdymo namuose pirmomis gimimo dienomis, dazniausiai
2-3 gyvenimo para, bet ne anksciau, kaip po 12 val. po gimimo. Revakcinacija neatlieka-
ma. Jei naujagimis nebuvo paskiepytas akuserijos skyriuje, BCG vakcinacija atlikti reikia
kuo anksc¢iau, bet ne vyresniam kaip 5 mety vaikui. Vyresniam kaip 2 mén. amziaus vaikui
prie$ BCG vakcinacija batina atlikti tuberkulino méginj, nes teigiamas méginys rodo, kad
vaikas jau yra (buvo) uzsikrétes TM ir jvyko natdrali,vakcinacija“ Skiepijama tik tuo atve-
ju, kai tuberkulino méginio testas yra neigiamas. Komplikacijos (opa, abscesas, limfade-
nitas, osteomielitas, keloidiniai randai) po BCG vakcinacijos yra retos. Kontraindikacija
vakcinacijai — sunki imunodeficitiné bakle.

LATENTINE TUBERKULIOZE

Latentinés tuberkuliozés apibadinimas ir vertinimas. Latentine vadinama tokia tu-
berkuliozé, kai yra teigiamas tuberkulino ar serologinis méginys dél tuberkuliozés, taciau
néra klinikiniy ir radiologiniy ligos simptomy, TM bakteriologiskai neaptinkama. Nors
visuotinai priimtas, terminas latentiné tuberkuliozé néra tikslus, nes teigiamas tuberku-
lino ar serologinis méginys nerodo, kad Zzmogaus organizme butinai yra TM. Teigiamam
tuberkulino ar gama interferono méginiui nebatinos gyvos TM Zmogaus organizme, nes
jame imuninés atminties lastelés gyvena labai ilgai. Tyrimai rodo, kad daugelio asmeny,
kuriems yra latentiné tuberkuliozé, organizme TM jau nebéra ir jiems nejvyks tuberkulio-
zés reaktyvacijos (jei nebus kity rizikos veiksniy).
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Kita vertus, manoma, kad dalies uzsikrétusiy zmoniy organizme semidormantinéje (mie-
gancioje) busenoje esancios TM islieka daugelj mety. Taciau kol kas vienintelis patikimas
metodas jrodyti, kad Zmogaus organizme yra TM - jy aptikimas jvairiuose éminiuose (Zr.
skirsnelj,Tuberkuliozés diagnostika“).
Teigiamas tuberkulino ar serologinis méginys dél tuberkuliozés neatsako j klausima, ar
tiriamojo organizme yra tuberkuliozés mikobakterijy (aktyviy ar esanciy semidormanti-
néje busenoje), ar tai yra imuniné atmintis po buvusio kontakto su TM (taip pat po buvu-
sios vakcinacijos nuo tuberkuliozés). Todél dabar PSO latentine tuberkulioze apibadina
kaip persistuojantj imuninj atsaka j organizmo stimuliacijg TM antigenu, kai néra aktyvios
tuberkuliozés pozymiy. Svarbu Zinoti, kad esant imunosupresijai dél imunosupresinio
gydymo, gama interferono méginys gali bati klaidingai neigiamas.
Epidemiologiné latentinés tuberkuliozés reiksmé. Tyrimai rodo, kad aktyvia tuber-
kulioze suserga tik nedaugelis su atvira tuberkulioze serganciu Zzmogumi kontaktavusiy
ir tuberkuliozés mikobakterijomis uzsikrétusiy suaugusiyjy (i$ jy ir Seimos nariy). Apie
70-80 proc. asmeny, turéjusiy kontakta su atvira tuberkulioze serganciu ligoniu, ja net
neuzsikrecia.
Per visa gyvenima aktyvia tuberkulioze suserga iki 5 proc. asmeny, kuriems yra latentiné
tuberkuliozé (jei néra kity rizikos veiksniy). DidZiausia rizika bana pirmus dvejus metus.
Per juos aktyvia tuberkulioze suserga 0,1-3,3 proc. kartu su ligoniu gyvenanciy asmeny,
per kitus trejus - iki 0,5 proc., dar per kitus dvejus — iki 0,2 proc. Véliau tikimybé susirgti
tuberkulioze, net kai anksciau buvo uzsikrésta tuberkuliozés mikobakterijomis, praktis-
kai artima nuliui. DidZiausia rizika susirgti yra ZIV infekuotiems asmenims.
Jvairiose 3alyse atlikti tyrimai rodo, kad aktyvios ir latentinés tuberkuliozés santykis gy-
ventojy populiacijose yra 1:9 - 100, t.y. vienam asmeniui, sergan¢iam atvira plauciy tu-
berkulioze, tenka nuo 9 iki 100 asmenuy, kuriems yra latentiné tuberkuliozé. Manoma,
kad apie trecdalj viso pasaulio gyventojy yra uzsikréte TM, t.y. latentiné tuberkuliozé yra
mazdaug trecdaliui pasaulio gyventojy. Tyrimai rodo, kad latentiné tuberkuliozé yra dau-
geliui (o kai kuriy tyrimy duomenimis — daugumai) sveikatos priezitros darbuotojy. Nei
teigiamas tuberkulino méginys, nei teigiamas serologinis tyrimas dél tuberkuliozés néra
jos reaktyvacijos predikciniai rodikliai.
Latentinés tuberkuliozés gydymas. vairiy 3aliy latentinés tuberkuliozés gydymo reko-
mendacijos skiriasi. Daugelyje issivysciusiy 3aliy, kuriose sergamumas tuberkulioze labai
mazas, dauguma asmeny, kuriems diagnozuota latentiné tuberkuliozé, rekomenduojama
gydyti. Taciau zinotina, kad tose Salyse dauguma gyventojy néra paskiepyti nuo tuberku-
liozés, todél jy imuniné sistema néra pasirengusi kovai su TM. Gydant latentine tuberku-
lioze méginama iSvengti jos galimos reaktyvacijos (tapimo aktyvia) asmenims, kuriy or-
ganizme potencialiai gali bati gyvy TM ir tokiu badu panaikinti galimg TM epidemiologinj
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rezervuara. Taciau svarbu prisiminti, kad latentinés tuberkuliozés gydymas neapsaugo nuo
pakartotinio uzsikrétimo.

Mazo sergamumo tuberkulioze 3alyse sitloma gydyti jaunus Zzmonés (jiems yra mazesné
hepatotoksiniy komplikacijy rizika), ZIV infekuotus asmenis, ligonius, sergancius plauciy
silikoze, mazus vaikus, glaudZiai saveikaujancius su Seimos nariu, serganciu atvira plauciy
tuberkulioze, prie$ numatoma gydyma TNF inhibitoriais, asmenis, kuriems yra plauciy fi-
broziniy pokyciy, ypac didelés apimties.

Tokiems asmenims skiriama profilaktiné chemoterapija izoniazidu 6-9 ménesius arba
rifampicinu ir izoniazidu 3 mén. Jei Zzmogus nesutinka bati (profilaktiskai) gydomas, re-
komenduojama jj toliau atidZiai stebéti, bent kelerius metus kas 6-12 mén. atlikti plauciy
rentgeno tyrima.

Prevencinio (t.y. latentinés) tuberkuliozés gydymo efekto duomenys nevienareikSmiski.
Dauguma tyrimy rodo, kad epidemiologiniu pozitriu tokio gydymo efektyvumas nedide-
lis. Latentinés tuberkuliozés gydymas konkrec¢iam individui gali padéti iSvengti aktyvios
tuberkuliozés, taciau epidemiologiniu poziuriu néra efektyvus net prevenciskai gydant di-
delés rizikos asmeny grupes. Jvairas tyrimai rodo, kad norint ne rizikos grupés asmenims
(taip pat ir esantiems artimame kontakte su atvira tuberkulioze serganciu ligoniu) iSvengti
1 aktyvios tuberkuliozés atvejo, reikia gydyti nuo 30 iki 93 Zmoniy, o rizikos grupés (imu-
nosupresuotiems, ZIV infekuotiems, sergantiems létinémis ligomis) asmenims — nuo 14 iki
80 asmeny. Latentinés tuberkuliozés gydymas santykinai efektyviausias ZIV infekuotiems
asmenims.

Lietuvoje epidemiologiniy latentinés tuberkuliozés tyrimy neatlikta. Taciau remiantis atvi-
ros plauciy tuberkuliozés paplitimu, galima spéti, kad latentinés tuberkuliozés paplitimas
Lietuvoje suaugusiems gali bati nuo 400 iki 4000 atvejy 100 000 gyventojy. Esant tokiam
paplitimui, nuo latentinés tuberkuliozés tikslinga gydyti tik didelés Sios ligos reaktyvacijos
rizikos asmenis (ZIV infekuotus asmenis; prie$ numatoma gydyma TNF inhibitoriais; maZus
vaikus, glaudziai saveikaujancius su Seimos nariu, serganciu atvira plauciy tuberkulioze).
Taciau kiekvienu individualiu atveju visuomet reikia jvertinti galimg gydymo nauda ir Zala.

TUBERKULIOZES INFEKCIJOS KONTROLE

Tuberkuliozés infekcijos kontrolé yra priemoniy visuma, stabdanti TM plitima bei apsau-
ganti medicinos darbuotojus, ligonius bei visuomene nuo uzsikrétimo TB. TB transmisija
galima didZiausios TM koncentracijos vietose, o tai dazniausia bina asmens sveikatos
priezilros jstaigose, ypac teikianciose paslaugas tuberkulioze jtariamiems ir sergantiems
pacientams. Todél tuberkuliozés infekcijos kontrolés priemonés didzigja dalimi apima
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Sias jstaigas.

TB infekcijos kontrolés programos priemoniy jgyvendinimas asmens sveikatos prieziu-
ros jstaigose vykdomas pagal keturiy lygiy infekcijos kontrolés priemoniy hierarchijg,
kurig sudaro: valdymo priemoneés, administracinés kontrolés priemonés, aplinkos kon-
trolés priemonés, kvépavimo taky apsaugos priemonés.

Valdymo kontrolés priemonés. Valdymo kontrolei priskiriamos Sios priemonés: infek-
cijos kontrolés strategijos ir priemoniy plano sudarymas ir jgyvendinimas, finansiniy ir
zmogiskuyjy istekliy skaic¢iavimas ir planavimas, infekcijos kontrolés priemoniy efektyvu-
mo stebésena ir vertinimas.

Administracinés kontrolés priemonés. Sios priemonés skirtos uztikrinti ligonio, ku-
riam jtariama TB istyrima, gydyma ir izoliavima.

Kai jtariama arba zinoma, kad asmuo serga plauciy TB, butina uztikrinti greita diagnos-
tiniy tyrimy atlikima. Jei diagnozuojama TB, reikia nedelsiant pradéti gydyma ir ligonj,
sergantj atvira TB, izoliuoti specialiai jrengtose palatose, kuriose veikia mechaninés ven-
tiliacinés sistemos. Pageidautina ligonius izoliuoti po viena. TB sergantys ligoniai pa-
skirstomi j atskiras palatas priklausomai nuo TM iSskyrimo j aplinka rizikos, jvertinus TM
jautruma vaistams.

Ligonio izoliacija baigiama, kai serganciajam, atvira vaistams jautria plauciy tuberkulioze
po 2 ménesiy gydymo, atlikus tris skrepliy mikroskopijas tris dienas i$ eilés, nerandama
RAB ir yra klinikinis pageréjimas. Ligoniy serganciy DVA-TB ar YVA-TB izoliacija baigiama,
kai bent po 2 ir 3 ménesiy gydymo, mikroskopuojant skreplius ir pasélyje, du kartus i3
eilés tiriant su T ménesio pertrauka, TM neaptinkama.

Aplinkos kontrolés priemonés. Aplinkos kontrolés priemonés yra susijusios su pastaty
projektavimu, konstrukcija, renovacija. Aplinkos ir asmeninés kvépavimo taky apsaugos
priemonés bus neefektyvios, jei nebus uZtikrintos ir patikimos valdymo ir administracinés
kontrolés priemonés. Yra naudojami trys aplinkos infekcinés kontrolés budai: naturali ven-
tiliacija, mechaniné ventiliacija ir ultravioletinio spinduliavimo lempos.

Natdrali ventiliacija (langy atidarymas pagal i$ anksto parengta plana). Privaloma naturaliai
vedinti patalpas, reguliariai atveriant langus. IS kabineto iséjus kosin¢iam ligoniui atverti
langus ir duris, sudaryti skersveéjj, ne maziau kaip 15 min. Vengti oro recirkuliacijos, kad
galimai uzkréstas oras nepatekty j kitas patalpas.

Mechaniné ventiliacija per HEPA (angl. High efficiency particulate air) filtrus. HEPA filtrai yra
naudojami ventiliacinése sistemose oro isvalymui nuo infekuoty oro daleliy. Mechaniné
ventiliacija su neigiamo oro slégiu naudojama didelés TB transmisijos rizikos vietose. 1zo-
liacijos palatose ji uztikrina, kad oro kryptis buty i$ koridoriaus j izoliacijos palata. Siiloma,
kad oro turis izoliuotoje patalpoje pasikeisty per valandg bent 6-12 karty. Durys, langai
izoliuotoje palatoje, kurioje naudojamas neigiamas oro srauto slégis, turi bati uzdaryti.
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Ventiliacijos sistema turi bati pagrjsta atitinkamu administraciniu infekcijos kontrolés pla-
nu, periodiskai tikrinamas mechaniniy ventiliaciniy sistemy efektyvumas.

Didelés TB transmisijos rizikos vietose (izoliacijos palatose, bakteriologinése laboratorijose,
bronchoskopijy kabinete ir kt.) papildomai rekomenduojama jrengti specialias ultraviole-
tinio spinduliavimo lempas, kurios gali bati nuolat jjungtos. Ultravioletines lempas reko-
menduojama valyti ne reciau kaip 2 kartus per ménesj ir ne rec¢iau kaip kas 6 ménesius
tikrinti jy efektyvuma.

Asmeninés kvépavimo taky apsaugos priemonés. Asmenines kvépavimo taky apsau-
gos priemonés apsaugo medicinos darbuotojus darbo vietose, kuriose administracinés,
aplinkos kontrolés priemonés negali uztikrinti pakankamos apsaugos. Tai ypac aktualu
medicinos darbuotojams, dirbantiems TB paslaugas teikianciose jstaigose bei gydymo js-
taigos vietose, kuriose TB infekcijos plitimo rizika yra didelé. Prie$ jeidami j didelés TB infek-
cijos rizikos darbo vietas, medicinos darbuotojai turi dévéti respiratoriy su HEPA filtru, kurio
efektyvumas yra ne mazesnis negu 95 proc. Respiratorius gali bati dévimas keleta karty, tik
svarbu, kad jis nebuity pazeistas.

Chirurginiy kaukiy dévéjimas medicinos darbuotojams yra mazai efektyvus. Asmuo, nusi-
emes kauke, turi nusiplauti rankas.

Svarbi asmeninés infekcijos kontrolés priemoné yra ligoniy mokymas. Ligoniai, sergantys
TB, privalo laikytis koséjimo higienos: koséjant ar ¢iaudint turi prisidengti burng ir nosj me-
dZiagine ar popierine servetéelé, kurig po to iSmeta j atlieky déZe ir nusiplauti rankas. Ligo-
nis, skiriantis j aplinka TM, turi dévéti chirurgine kauke.

PLAUCIY TUBERKULIOZES PROGNOZE IR LIGONIY STEBEJIMAS
PO GYDYMO

Tuberkuliozés prognoze lemia daug veiksniy (TM jautrumas vaistams nuo tuberkuliozés,
ligos isplitimas, ligonio buklé, gretutinés ligos, tinkamas gydymas bei paskirto gydymo lai-
kymasis, socialinés salygos ir kt.). Jvairiose 3alyse atlikti tyrimai, kai dar nebuvo skiriamas
Siuolaikinis gydymas, parodé, kad nuo negydomos tuberkuliozés per vienerius metus nuo
diagnozés nustatymo mirsta apie trecdalis ligoniy, o per penkerius metus — apie puse ligo-
niy. Mazdaug 60 proc. likusiy gyvy ligoniy jvyksta savaiminé tuberkuliozés remisija, o 40
proc. liga tampa létiné, ligoniai pastoviai iSskiria TM.

Jvairiy tyrimy duomenimis tik apie 60 proc. ligoniy, serganciy DVA-TB ir iki 30 proc. ligoniy,
serganciy YVA-TB, gydymas yra sékmingas. Ligoniai, kuriems liga tampa létiné, beveik visa
likusj gyvenima lieka tuberkuliozés sukéléjy platintojais. Apie 80 proc. ligoniy, serganciy
létine tuberkulioze, iSskiria vaistams atsparias TM.
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Kartais jvyksta ligos recidyvy, kuriy dauguma pasireiskia per 6-12 ménesiy nuo gydymo
kurso pabaigos, todél pacientg toliau butina reguliariai stebéti (atlikti kratinés lastos rent-
genografija, pagal poreikj — kitus tyrimus) — pirmaisiais metais bent 2 kartus per metus,
véliau — bent 1 kartg per metus.

Negydyta ar blogai gydyta plauciy tuberkuliozé progresuoja ir gali komplikuotis krauja-
vimu i$ plauciy, bronchektazémis, bronchy deformacija, stenoze, pneumotoraksu, pneu-
mofibroze, plauciy sukalkéjimais, pleuros apnasomis, létiniu kvépavimo nepakankamumu,
létine plautine Sirdimi ir kt. Per 10 m. nuo ligos pradzios mirsta apie 80 proc. asmeny, ser-
ganciy YVA-TB.
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