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Santrumpos

AIDS - jgyto 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

Cs - cikloserinas

DIm - delamanidas

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

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

JVT - jautrumo vaistams tyrimas

KT - kompiuteriné tomografija

Lfx - levofloksacinas

Lzd - linezolidas

Mfx - moksifloksacinas

Mpn - meropenemas

PASR - paraaminosalicilo ragsties natrio druska

PSO - Pasaulio sveikatos organizacija

Pto - protionamidas

R - rifampicinas

RAB - rugsciai atsparios bakterijos

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

RFP - rifapentinas

S - streptomicinas

TB - tuberkulioze

TB-LAMP - kilpiné izoterminé amplifikacija (angl. loop-mediated isothermal amplification)
TM - tuberkuliozés mikobakterijos

Trd - terizidonas

YVA-TB - ypac vaistams atspari tuberkuliozé (angl. extensively drug-resistant tuberculosis, XDR-TB)
Z - pirazinamidas

ZIV - zmogaus imunodeficito virusas
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TUBERKULIOZES AKTUALUMAS. EPIDEMIOLOGINE
SITUACIJA LIETUVOJE

Tuberkuliozé — tai létiné granulominé liga, kurig sukelia tuberkuliozés
kompleksui priklausancios mikobakterijos. Nors tuberkuliozé gali pazeisti
daugelj organy, visgi klinikinéje praktikoje susiduriama beveik i$skirtinai
su plauciy, re¢iau — pleuros, bronchu ir kity kvépavimo taky tuberkulioze.
Epidemiologiniu poziiriu taip pat svarbiausia yra plauciy ir kvépavimo taky
tuberkuliozé. Kity organy (pvz., kauly, inksty, centrinés nervu sistemos, pe-
riferiniy limfmazgiy) tuberkuliozé pasitaiko retai.

Tuberkuliozés (TB) problema visais laikais, o ir dabar Lietuvoje yra labai ak-
tuali. 1987 metais buvo pasiektas iki tol maziausias tuberkuliozés sergamu-
mas Salies istorijoje — 37,5 atvejo 100 000 gyventojy, bet nuo tada rodikliai
émeé blogéti: per trumpa laika iki 1998 m. sergamumas ir mirtingumas beveik
patrigubéjo. Lietuvoje pradéta diegti tarptautiniu mastu pripazinta kovos su
tuberkulioze tiesiogiai kontroliuojamo gydymo strategija — DOTS (angl. di-
rectly observed treatment, short course chemotherapy). Atsisakyta visuotinio
privalomo tikrinimo fluorografu (specialiu rentgeno aparatu, leidzianciu da-
ryti miniatitrines rentgenografijas dideliam tiriamyjy srautui). Sukurtas tu-
berkuliozés mikrobiologijos laboratorijy tinklas. Nuo 1998 m. tuberkuliozés
atvejuy gauséjima Salyje pavyko pristabdyti. Jis laipsniskai mazéja (zr. 1 pav.).
Mirtingumo nuo tuberkuliozés mazéjimas Lietuvoje néra toks ryskus kaip
sergamumo (Zr. 2 pav.).

TB epidemiologinius rodiklius veikia tuberkuliozés mikobakterijy (TM) at-
sparumas vaistams, ypac daugeliui vaisty atsparios TB (DVA-TB) dalis. Nuo
2006 mety DVA-TB paplitimas Lietuvoje pradéjo laipsniskai mazéti ir sta-
bilizavosi. Kaip Lietuvoje kito DVA-TB atvejy skaicius ir procentinis daznis
per pastaruosius 10 mety, parodyta 3 paveiksle. DVA-TB nustatyty atvejy
skaic¢ius reiksmingiau sumazéjo per 2020 m., tikétina, dél COVID-19 infek-
cijos pandemijos padariniy. Taciau pagal DVA-TB paplitima Lietuva vis dar
islieka viena pirmaujanciy Europos Sgjungoje.



PLAUCIY TUBERKULIOZES DIAGNOSTIKOS IR GYDYMO REKOMENDACIJOS

B0 | o6 68 70

59,6 576

2000

1500

1000

500

0
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020  2021m.

B Tuberkuliozés atvejy skaicius e Tuberkuliozés atvejy skaicius 100 000 gyventojy

1 pav. Tuberkuliozés atvejuy skaicius ir paplitimas Lietuvoje 2010-2020 m.

o = N W A U1 O N

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020  2021m.

I Mirusiy nuo tuberkuliozés atvejy === Mirusiy nuo tuberkuliozés atvejy skaicius
skaicius 100 000 gyventojy

2 pav. Mirusiy nuo tuberkuliozés atvejuy skaicius ir mirtingumas Lietuvoje 2010-2020 m.

TB gydyma ir kontrole sunkina didéjanti migracija, plintanti ZIV infekcija ir
AIDS, didéjantis TM atsparumas vaistams nuo tuberkuliozés, nepakankama
tuberkuliozés kontrolé, jvairas socialiniai veiksniai: prasta gyventojy mity-
ba, prastos gyvenimo salygos, vaisty trakumas, piktnaudziavimas alkoholiu,
rukymas, nesilaikymas gydymo rezimo, nuolatinés gyvenamosios vietos ne-
turéjimas.
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3 pav. Daugeliui vaisty atsparios tuberkuliozés atvejy skaicius ir procentinis daznis Lietuvoje
2010-2020 m.

Pagal PSO rekomendacijas, naujy plauciy TB atvejy (vaistams jautrios), pa-
tvirtinty bakteriologiskai, iSgydymo rodiklis turéty siekti bent 85 proc., t.y. i$
visy gydyma pradéjusiy pacienty 85 proc. turi bati isgydyti (isgydytais laiko-
mi tokie atvejai, kai gydymo pradzioje M. tuberculosis buvo randama, o bai-
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gydyma — nebeaptinkama). Kaip matyti i$ 4 pav., Lietuvoje pastaraisiais

metais jau pasiekta rekomenduojamo isgydymo rodiklio reiksmeé.
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TUBERKULIOZES SUKELEJAI IR JY
PERDAVIMO BUDAI

Tuberkuliozés sukéléjai. Dabar Zinoma, kad Zmogui tuberkulioze gali su-
kelti Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis, Mycobacterium bo-
vis BCG (lot. bacillus Calmette-Guérin), Mycobacterium africanum, Myco-
bacterium microti, Mycobacterium canetti. Sios mikobakterijos yra panagios
pagal savo antigenines savybes, todél priskiriamos vadinamajam tuberku-
liozés mikobakteriju kompleksui (M. tuberculosis complex), kuriam taip pat
priklauso kelios kitos mikobakterijos (Mycobacterium caprae, Mycobacte-
rium pinnipedii ir kt.), galincios tuberkulioze sukelti gyvanams.

Lietuvoje dazniausiai tuberkulioze sukelia M. tuberculosis, kitos mikobak-
terijos — labai retai. Retai $io tipo mikobakterijomis uzsikrecia $unys, ka-
tés, kiaulés. Kartais jos sukelia stambiyjy raguociy tuberkulioze. Pagrindinis
M. tuberculosis rezervuaras yra Zzmogus.

M. bovis sukelia karviy tuberkulioze. Zmogus uZsikre¢ia gerdamas nepaste-
rizuotg piena. Dabar Lietuvoje, Vakary Europoje ir JAV M. bovis tuberkulio-
ze¢, dazniausiai ekstrapulmoning, zmonéms sukelia labai retai.

M. africanum labai retai sukelia tuberkulioze Europoje ir JAV, tac¢iau daznai
pasitaiko Afrikoje ar tarp emigravusiy j §j Zemyna europieciy.

Aprasyta pavieniy atvejy, kai tuberkulioze sukélé M. bovis BCG po vakcina-
cijos BCG vakcina, bei pavieniy atvejy — gydant slapimo puslés vézj BCG
vakcinos instiliacijomis j Slapimo pusle. Aprasyta tik pavieniy M. microti ir
M. canetti sukelty tuberkuliozés atvejy Zzmonéms.

Atkreipiame démesj, kad svarbu atskirti tuberkuliozés kompleksui priklau-
sancias mikobakterijas nuo ne tuberkuliozés mikobakterijy (anks¢iau vadin-
ty atipinémis mikobakterijomis) (M. avium, M. intracellulare, M. abscessus,
M. kansasii ir kt.). Siose rekomendacijose aptariama tik tuberkuliozés miko-
bakterijy sukeliamos plauciy ligos diagnostika ir gydymas.
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Tuberkuliozés mikobakteriju savybés. Tuberkuliozés mikobakterijos —
fakultatyviniai vidulasteliniai, ragsciai atspartis mikroorganizmai, galintys
daugintis makrofagy viduje. Ne taip kaip kitos bakterijos, TM dauginasi la-
bai létai — jos dalijasi viena karta kas 25-32 valandas. TM yra obligatiniai
aerobai (t. y. ju augimui tinkamiausios geriausiai aeruojamos plauciy dalys),
todél nekrozinéje granulomoje, kur yra ragstiné aplinka ir anoksijos salygos,
jos negali daugintis.

Tuberkuliozé yra labai dazna, intensyviai mokslininky tyrinéjama liga, taciau
kai kurie pamatiniai klausimai vis dar lieka neatsakyti. Nors plauciy tuber-
kuliozés patogenezé zZinoma gana gerai, visgi nepakankamai tiksliai zinoma,
kokia j zmogaus organizma patekusiy TM dalis yra Zmogaus organizmo gy-
nybiniy mechanizmy pasalinama ar sunaikinama, o kokia — islieka ir kiek
ilgai. Vieni autoriai nurodo, kad apie 90 proc. uzsikrétimo atvejy TM tam
tikra laika ar net visa Zmogaus gyvenima tarpsta plauciy $akny ir tarpuplau-
¢io limfmazgiuose budamos semidormantinés (pusiau miegancios) bisenos.
Taciau kiti autoriai nurodo, kad apie 80 proc. visy uzsikrétimo atveju TM
zmogaus imuniniy mechanizmy yra sunaikinamos ir pasalinamos i§ orga-
nizmo. Sie priestaravimai neleidzia tiksliai vertinti vadinamosios latentinés
tuberkuliozés reiksmés, spresti apie tuberkuliozés reaktyvacijos rizika ir jos
prevencijos poreikij (zr. skyriy ,Latentiné tuberkuliozés infekcija“).

Tuberkuliozés mikobakterijos gana atsparios kar$ciui, $alciui, etilo alkoho-
liui. Aplinkoje, kur néra saulés $viesos, jos gali islikti gyvybingos labai il-
gai. Pavyzdziui, gatvés dulkése jos islieka gyvybingos iki 2—3 savaiciy, tarp
knygos puslapiy — iki 3 ménesiy, kambaryje — 1,5 ménesio. Manoma, kad
sudziavusios TM gali islikti gyvybingos iki 7 mety. Tuberkuliozés mikobak-
terijos atsparios daugeliui dezinfektanty (pvz., fenolio (karbolio rugsties)
5 proc., sieros rugsties 15 proc., azoto ragsties 3 proc., oksalo ragsties 5 proc.
ar natrio hidroksido 4 proc. tirpalams).

Taciau jos yra jautrios ultravioletiniams spinduliams ir chloro junginiams.
Tiesioginéje saulés Sviesoje TM zava per 1-1,5 val., veikiamos ultravioleti-
niy spinduliy — per 2—-3 min., 60-70 °C vandenyje — per 15-20 min., 0 80 °C
vandenyje — per 5 min. Glutaraldehido 2 proc. tirpalas sunaikina TM per
35-45 min.
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Tuberkuliozés mikobakteriju perdavimo keliai ir plitimo priezastys.
Svarbiausias TM $altinis yra atvira plauciy tuberkulioze sergantis zmogus
(t. y. asmuo, kurio skrepliuose mikroskopuojant aptinkama ragsciai atspariy
bakteriju — RAB [pastaba: tepinélyje, dazytame Cylio ir Nilseno badu, TM
matomos kaip RAB]). Toks zmogus ligos sukéléja perduoda kitam asmeniui
per ora kosédamas, ¢iaudédamas, kalbédamas, dainuodamas.

Antrasis pagal daznj TM gamtinis rezervuaras yra stambieji raguociai (jau-
zmonés. Kiti perdavimo keliai — alimentinis, per pazeista oda tiesioginio
kontakto budu, per placentos kraujagysles, amniono vandenis ar infekuota
gimdos taky sekretg — yra i$imtinai reti. Tuberkulioze galima uzsikrésti var-
tojant serganciy gyvuliy nepasterizuota piena ir jo produktus.
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SUSIRGIMAS TUBERKULIOZE

Svarbu atskirti uzsikrétima (t. y. TM patekima j Zmogaus organizma) ir su-
sirgima tuberkulioze (bukle, kai zmogaus gynybiniai mechanizmai nesugeba
pasalinti ar sunaikinti j organizma patekusiy TM). Atkreipiame démesj, kad
uzsikrétimas TM ir sirgimas tuberkulioze néra tapacios savokos. Absoliuti
dauguma asmeny, uzsikrétusiy TM, niekada nesuserga tuberkulioze.

Rizika uzsikrésti TM daugiausia priklauso nuo kontakto su atvira plauciy tu-
berkulioze serganciu ligoniu (t. y. ligoniu, i$skirian¢iu j aplinka TM) trukmeés.
Rizika susirgti tuberkulioze priklauso nuo uzsikrétusio asmens sveikatos bi-
klés.

Rizikos veiksniai uzsikrésti TM. Rizika uzsikrésti TM yra asmenims, kurie
turi ilgai trunkantj artima kontakta su plauciy tuberkulioze serganciu ligoniu
(kai ligonis i$skiria TM). Tai ligonio Seimos nariai, bendradarbiai, socialiniai
partneriai, medicinos personalas ir pan. Didziausia rizika uzsikrésti yra as-
menims, kurie nezino, kad turi salytj su Zmogumi, serganciu plauciy tuber-
kulioze. Nezinodami, kad kitas asmuo serga, jie nesinaudoja individualiomis
saugos priemonémis (respiratoriais, ligoniai nedévi apsauginiy veido kaukiy
ir pan.), nesiima bendryjy apsaugos priemoniy (dazno patalpy védinimo, li-
gonio izoliacijos ir kt.).

Tikimybé uzsikresti priklauso nuo aplinkos ore esanc¢iy TM koncentracijos ir
ekspozicijos laiko (kuo ilgiau bendraujama, tuo daugiau TM galima jkvépti).
Dél didesnés TM koncentracija ore dazniausiai uzsikre¢iama banant santy-
kinai mazose, tamsiose, blogai védinamose patalpose, ypac jei jose yra daug
zmoniy ir ilgg laika (pvz., jkalinimo jstaigose, globos namuose ir kt.). Jei yra
glaudus salytis (nurodoma rizikos mazéjimo tvarka — namie, ypa¢ miega-
majame, bare, socialiniame klube, mokykloje, darbo vietoje, turistinéje ke-
lionéje), rizika uzsikrésti tuberkuliozés mikobakterijomis yra 25-50 proc., o
maziems vaikams nuo serganciy tévy — 45-60 proc.

Tikimybé uzsikrésti per atsitiktinj socialinj kontakta, ypac¢ atviroje aplinkoje
(dél ypa¢ mazos TM koncentracijos), yra itin maza. Rizika didéja, kai ilgai
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tenka bati santykinai nedidélése nevédinamose patalpose (pvz., traukinio
kupé, automobilyje, léktuve) su gausiai TM skirianc¢iu asmeniu.

Rizikos veiksniai susirgti tuberkulioze. Svarbiausi rizikos veiksniai susirgti
tuberkulioze yra (skliaustuose nurodoma, kiek karty padidéja rizika, paly-
ginti su $io rizikos veiksnio neturin¢iu asmeniu): infekuotumas ZIV (20—
40 karty), po organo transplantacijos (15—20 karty), létinis inksty nepakan-
kamumas (7-50 karty), vegetariné dieta, hipocholesterolemija, badavimas
ir (ar) mazas kino svoris (4—12 karty), piktybiné liga (45 kartus), silikozé
(3—4 kartus), cukrinis diabetas (3 kartus), létiné obstrukciné plauciy liga —
LOPL (2 kartus), alkoholio vartojimas (1,5-3 kartus), rakymas (2 kartus),
gliukokortikoidy vartojimas (2 kartus), gydymas (ir pabaigus gydyma iki
6 mén.) naviko nekrozés faktoriaus alfa (TNF-a) inhibitoriumi (1,5 karto).
Rizika susirgti didina jvairios kilmés imuniteto nepakankamumas, narkotiky
vartojimas, senyvas ir labai jaunas (mazi vaikai) amzius.

Susirgimo tuberkulioze eiga. Zmogus dazniausiai (daugiau kaip 99 proc.
atvejy) uzsikrecia pirmine tuberkulioze aerogeniniu, gerokai reciau — ali-
mentiniu ar kitais keliais. Aktyvia plauciy tuberkulioze sergantis Zmogus
kosédamas, ¢iaudédamas, dainuodamas ir kalbédamas TM isskiria i aplinka.
Manoma, kad toks ligonis (priklausomai nuo socialinés elgsenos ir aplinkos
veiksniy) per vienerius metus uzkrecia iki dvide$imties su juo salytj turéjusiy
zmoniy. Pavojingiausi ligoniai, kuriems yra plauciy destrukcija ir kurie serga
kvépavimo taky (bronchuy ar gerkly) tuberkulioze.

Sergantis tuberkulioze asmuo j aplinka i$skiria laseliy, kuriuose gali bati TM.
Stambiausi laseliai per kelias sekundes nukrinta zemyn ir didesnés jtakos in-
fekcijai plisti neturi.

Vidutinio ir mazo (iki 5 pm) dydzio laseliai, kurie nenukrinta ant Zzemés, bet
ilgai tvyro ore (dazniausiai ankstose, nevédinamose patalpose), jkvepiami i
virSutinius kvépavimo takus, i§ kuriy dauguma mukociliarinio klirenso pa-
$alinami nesukéle patologiniy pazeidimy. Tvyranciuose ore aerozolio lase-
liuose (mazesniuose kaip 2,5 um dydzio) esancios TM gali buti jkvepiamos i
plaucius. Net viena bakterija gali sukelti infekcija.

Daugiau kaip 90 proc. infekuoty asmeny niekada nesuserga aktyvia tuberku-
lioze, ta¢iau galimai islieka infekuoti (tokia busena vadinama latentine tuber-
kuliozés infekcija). Tikimybé asmeniui, neturin¢iam rizikos veiksniy, tac¢iau
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infekuotam TM, susirgti aktyvia tuberkulioze per visa gyvenima yra 5 proc.
Tik mazdaug 1 proc. atvejy per 1-2 metus nuo uzsikrétimo pasireiskia kli-
niskai aktyvi tuberkuliozé (progresuoja pirminé tuberkuliozé). Ar infekuotas
asmuo susirgs tuberkulioze, priklauso nuo TM virulentiskumo (labai viru-
lentiskos TM sulimpa viena su kita j ilgas grandines) ir nespecifiniy bei spe-
cifiniy (imuniniy) gynybiniy Zzmogaus organizmo mechanizmuy. Jei asmuo
turi specifiniy rizikos veiksniy, susirgimo tikimybé didéja. Tuberkuliozé gali
pazeisti iki tol buvusius sveikus plaucius. Dar iki 3 proc. visy infekuoty as-
meny suserga véliau (gali ir po daugelio mety), kai susidaro zmogui nepalan-
kios salygos (badavimas, pneumokoniozé, kitos ligos ir kt.) ir limfmazgiuose
esanti infekcija reaktyvuojasi. Suaugusieji gali susirgti TB tiek dél vaikystéje
igyto endogeninio infekcijos zidinio reaktyvacijos, tiek ir dél naujo uzkrato
i$ aplinkos.

Tikimybé susirgti aktyvia tuberkulioze, kai asmeniui yra latentiné tuberku-
liozé, taip pat priklauso nuo to, ar esama rizikos veiksniy. Didziausia ji yra
Z1V infekuotiems asmenims (10—12 proc.), gydomiems TNF-a inhibitoriu-
mi (5-10 proc.).

Isskiriamos sios klasikinés patogenezinés tuberkuliozés stadijos: pirminé tu-
berkuliozé (pirminis tuberkuliozés zidinys), progresuojanti pirminé tuber-
kuliozé, antriné (popirminé) tuberkuliozé (endogeninés tuberkuliozés reak-
tyvacija) ir tuberkuliozés reinfekcija (naujai uzsikrétus). Taciau pastaruoju
metu sitlomas ir toks skirstymas: pirminé TB infekcija plau¢iuose, minima-
las poky¢iai, subklinikiné TB, klinikiné (simptominé) TB.
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TUBERKULIOZES DIAGNOSTIKA

Tuberkuliozés diagnostika placigja prasme apima aktyvios tuberkuliozés ir
latentinés tuberkuliozés diagnostika. Epidemiologiniu poziariu pavojingi tik
asmenys, sergantys atvira plauciy ir kvépavimo taky tuberkulioze. Latentine
tuberkulioze sergantis asmuo neplatina TM, jo izoliuoti nereikia ir jis néra
registruojamas kaip sergantis tuberkulioze (t. y. néra tuberkuliozés atvejis).
Siame skyriuje aptariama aktyvios tuberkuliozés diagnostika. Apie latentine
tuberkulioze rasoma skyriuje ,Latentiné tuberkuliozé®.

Kada jtarti plauciy tuberkulioze. Tuberkulioze reikia jtarti Zzmogui (ypac
turin¢iam rizikos veiksniy sirgti tuberkulioze), kuriam ilgiau kaip 3 savaites
trunka kosulys, daznai su skrepliavimu, yra jvairaus stiprumo ir pobudzio
karsciavimas, prakaitavimas, bendras silpnumas, svorio kritimas. Tuberku-
lioze reikia jtarti ir tais atvejais, kai sveikais save laikantiems zmonéms (nu-
siskundimu gali ir nebati) profilaktiniu ar kitu tikslu atliktose kriitinés lastos
rengenogramose ar kompiuterinés tomografijos (KT) vaizduose aptinkami
plauciy pritemimai, zidiniai ir (ar) skystis pleuros ertméje.

Klinikiniai simptomai. Klinikiniai plauciy tuberkuliozés simptomai yra ne-
specifiniai, ypac¢ senyvy Zzmoniy. Ligos pradzioje jy gali ir nebati. Plauciy tu-
berkuliozei budinga ilgalaikis subfebrilus kar$ciavimas, ilgiau kaip 3 savaites
trunkantis neaiskios priezasties kosulys, negausus skrepliavimas, silpnumas,
prakaitavimas (ypac naktimis), apetito stoka, laipsniskas svorio kritimas, re-
¢iau iSkosima kraujo ar skauda kratine.

Tuberkuliozés reaktyvacija ilgai gali nesukelti simptomy, daznai ji yra klinis-
kai neatskiriama nuo létinio bronchito ir LOPL patiméjimo. Kai yra ir kity
organy tuberkuliozé (pvz., kaklo limfmazgiy, kauly, inksty ir kt.), pasireiskia
ju pazeidimo simptomai. Dazniausiai plauciuose karkaly negirdima. Svarbu
prisiminti, kad ZIV infekuotiems ir AIDS sergantiems asmenims gali nebiti
tuberkuliozei biidingy simptomy. Tik pradéjus juos gydyti vaistais nuo ZIV
infekcijos, gali pasireiksti tuberkuliozei budingi simptomai (vadinamoji imu-
niniy reakcijy atsistatymo fazé).
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Radiologiniai poZymiai. Dazniausiai tuberkuliozé pazeidzia virSutines
plauciy skiltis ir apatinés skilties virstninj (Sestajj) segmenta. Taciau gali bati
pazeisti visi plauciai (pvz., esant miliarinei ar progresuojanciai fibrozinei ka-
verninei tuberkuliozei), taip pat bet kurios kitos plauciy dalys, pavyzdziui,
kai tuberkuliozés diseminacija yra bronchogeniné, gali buti pazeidziami apa-
tiniai plauc¢iy segmentai.

Tuberkuliozei budingiausi radiologiniai poky¢iai yra 1) konsolidacija (pri-
temimas), ypa¢ su irimo pozymiais, greta esanciais zidiniais, 2) dauginiai
ar keli pavieniai jvairaus dydzio, vietomis susiliejantys zidiniai plauciuose,
3) smulkiy zidiniy sankaupa vienoje plaucio skiltyje, 4) ertminiai plauciy zidi-
niai (dazniausiai vienas, du ar keli), ypac storasieniai. Gali bati daug smulkiy
panasiaus dydzio zidiniy (miliariné tuberkuliozé) arba jvairaus dydzio zidiniy
su visais pirmiau i$vardytais pazeidimais, dazniausiai visuose plauciuose.
Tuberkuliozé taip pat gali pasireiksti skys¢io kaupimusi pleuros ertméje
(dazniausiai vienoje). Tuberkuliozinis tarpuplaucio limfmazgiy pazeidimas
radiologiskai pasireiskia kaip prasiplétusi plauciy $aknis (paprastai i§ vienos
pusés). Kartais yra pirminio tuberkuliozinio komplekso pozymiy (zidinys
plautyje, padidéje tos pusés plaucio $aknies limfmazgiai ir ,takelis tarp juy).
Gyjant zidiniams ar nedideliems infiltratams, gauséja fibrozés, aplink gali
formuotis sienelé ir po tam tikro laiko galima pamatyti viena, kartais kelis
apskritimo formos $esélius, dazniausiai nehomogeniskus. Mazi tuberkuliozés
zidiniai gali rezorbuotis, didesni perauga jungiamuoju audiniu, susitraukia,
tampa ryskesni (fibroziniai zidiniai). Po keleriy ar daugelio mety, kaupiantis
kalciui, fibroziniai Zidiniai tampa dar aiskiau matomi (kalcinatai). Svarbu pri-
siminti, kad neradus $iy pozymiy paneigti plauciy tuberkuliozés negalima.

Nors kratinés lgstos rentgeninio tyrimo duomeny dazniausiai pakanka tu-
berkuliozei jtarti ir véliau gydymo poveikiui stebéti, daugumai ligoniy re-
komenduojame atlikti ir kratinés lastos KT, nes $is tyrimas gali nepalyginti
daugiau ir i$samiau atskleisti plauc¢iy pazeidimy pobudj ir isplitima. Krati-
nés lastos KT yra tikslinga visada, kai tuberkulioze butina atskirti nuo kity
ligy, pavyzdziui, esant pavieniy periferiniy plauciy zidiniy, pries numatoma
bronchoskopija.

Plauciy tuberkuliozés atranka. Tuberkuliozés atranka gali bati aktyvioji
(kai asmeny aktyviai ieSkoma ir kviec¢iama tikslingai tirtis) ir pasyvioji (kai
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dél tuberkuliozés rizikos veiksniy aiSkinamasi ir prireikus tiriami pas gydy-
toja dél jvairiy priezasciy atéje asmenys).

Aktyvioji atranka. Aktyvioji atranka patikrai dél tuberkuliozés rekomen-
duojama didelés rizikos asmenims (neseniai turéjusiems kontakta su sergan-
¢iu atvira plauciy tuberkulioze — $eimos nariams, ypa¢ maziems vaikams,
bendradarbiams, socialiniams partneriams ir pan.; ZIV infekuotiems asme-
nims; narkomanams; ligoniams, kuriems numatomas gydymas TNF inhibi-
toriais ar organy transplantacija; vartojantiems imuniteta slopinanciy vaisty,
sergantiems plauciy silikoze, asmenims, kuriems atliekama hemodializé, ir
kt.), taip pat asmenims, atsidarusiems ten, kur infekcija gali greitai i$plisti
(jkalinimo jstaigose, kariuomenéje ir kt.), bei dirbantiems didelio socialinio
kontakto darbg (pardavéjams, vie$ojo transporto, maitinimo jstaigy, medici-
nos darbuotojams, pedagogams ir kt.).

Pasyvioji atranka. Asmenims, kuriems dél sveikatos buklés, socialiniy kon-
takty, darbo ar kitos veiklos néra didelés rizikos uzsikrésti ar susirgti tuber-
kulioze, vykdoma pasyvioji atranka istirti dél tuberkuliozés (t. y. jie tiriami
tik jei yra klinikiniy simptomuy ir (ar) radiologiniy pozymiy, budingy tuber-
kuliozei).

Plauciy tuberkuliozés diagnostikos ir diferencinés diagnostikos eiga.
Itarus tuberkulioze rekomenduojama atlikti kriitinés lastos rentgeno tyrima,
jei reikés — ir KT, taip pat skrepliy mikroskopinj tyrima RAB aptikti, o jei yra
rentgeniniy plauciy pokyciy ar didelé tuberkuliozés tikimybe, — ir skrepliy
pasélj dél TM bei greituosius molekulinius genetinius diagnostikos tyrimus
(apie tuberkuliozés mikrobiologinés diagnostikos metodus rasoma skyriuje
»Tuberkuliozés mikrobiologiné diagnostika®).

Bronchoskopija indikuotina, kai jtariama tuberkuliozé, taciau atlikus kelis
skrepliy tyrimus RAB neaptinkama, ligonis skrepliy neiskosi, skrepliuose
aptinkama RAB, taciau rentgeniniy tuberkuliozés pozymiy néra.

Dazniausiai kraujo pokyciy biina ligoniams, sergantiems aktyvia tuberkulio-
ze. Tai anemija, saikinga leukocitozé, leukocity formulés nuokrypis i kaire,
limfocitopenija, monocitozé, saikinga eozinofilija, padidéjes eritrocity nu-
sédimo greitis, trombocitozé. Tuberkuliozei nebiidinga didelé C reaktyviojo
baltymo koncentracija kraujyje. Tuberkulioziniam uzdegimui rimstant, lim-
focity kraujyje padaugéja.
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Plauciy tuberkuliozés diagnostikos algoritmas asmenims, kuriems yra tuber-
kuliozei budingy simptomy, pateikiamas 5 pav., o asmenims, kuriems néra
tuberkuliozei budingy simptomy, — 6 pav.

Plauciy tuberkuliozés diagnostikos kriterijai. Plauciy tuberkulioze dia-

gnozuoja gydytojas pulmonologas, jvertines paciento nusiskundimus, anam-

neze, klinikine bukle, objektyvios apziaros duomenis, radiologinius, skrepliy

dél TM bei histologiniy tyrimy rezultatus. Kity organy ekstrapulmonine tu-

berkulioze diagnozuoja atitinkamu sriciy specialistai, bendradarbiaudami su

gydytojais pulmonologais.

Svarbiausias neabejotinas naujai diagnozuojamos tuberkuliozés diagnosti-

kos kriterijus yra i$ tiriamosios medziagos iSaugintos ir identifikuotos TM.

Kai yra budingy klinikiniy ir radiologiniy pozymiy, tuberkuliozé gali bati

diagnozuota remiantis:

1) mikroskopija (aptikus RAB) ir éminiuose molekuliniais diagnostikos me-
todais patvirtinus TM arba

2) budingais poky¢iais plauciy, pleuros ar limfmazgio biopsinéje medziago-
je (aptikus granulomu su kazeozine nekroze) arba kai paneigiamos kitos
granulomy priezastys

3) respiraciniuose éminiuose ar bioptate molekuliniais diagnostikos meto-
dais patvirtinus TM.

Svarbu prisiminti, kad ne tuberkuliozés mikobakterijos, kaip ir TM, mi-
kroskopuojant matomos kaip RAB. Todél vien tik RAB aptikimas (ypac
esant lokaliems zidininiams plauciy pokyciams bei bronchektazéms — tai
budinga ne tuberkuliozés mikobakterijuy sukeltai plauciy ligai) tuberkuliozés
nepatvirtina. O granulomy su nekroze bronchy ar plauciy biopsinéje me-
dziagoje gali buti aptinkama sergant plauciy vaskulitu, grybeline infekcija, ne
tuberkuliozés mikobakterijy sukelta plauciy liga, retai — sarkoidoze. Todél ju
specifiSkumas tuberkuliozei patvirtinti néra didelis. Tik pleuros bioptatuose
aptiktos granulomos su nekroze yra pakankamai specifiskas tuberkuliozei
pozymis. Todél visais atvejais reikia stengtis tuberkulioze patvirtinti pasélio
biidu arba bent jau molekuliniais genetiniais diagnostikos metodais. Taip pat
prisimintina, kad nei tuberkulino méginys, nei serologiniai gama interferono
testai nepadeda atskirti aktyvios tuberkuliozés nuo latentinés nei suaugusie-
siems, nei vaikams.
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[ Yra tuberkuliozei budingu klinikiniy simptomu
Y
Atlikti priekine ir Sonine kratinés lastos rentgenogramas®;
skrepliy tepinélj dél RAB ir skrepliy paseélj dél TM

Kratineés lastos rentgenogramose
matoma plauciy poky¢iy; skrepliuose
aptikta RAB ir molekuliniu metodu
patvirtinta TM arba isaugo TM

Kratinés lastos rentgenogramose
matoma plauciy pokyciy; RAB skre-
pliuose neaptikta; molekuliniu meto-

du TM nepatvirtinta, TM nei$augo

. J

Y

Y

4 \

Plauciy tuberkuliozé patvirtinama
(& J

Atlikti kratinés lastos KT ir
bronchoskopija

.

/ v

4 \

Bronchy aspirate arba BAL skystyje
iSaugo TM arba molekuliniu metodu
patvirtinta TM arba aptikta RAB (ar

biopsinéje medziagoje rasta gra-
nulomy su nekroze) ir molekuliniu
metodu patvirtinta TM

4 \

Bronchy aspirate arba BAL skystyje
RAB neaptikta, molekuliniu meto-
du TM nepatvirtinta, TM neiSaugo,
biopsinéje medziagoje granulomy su
nekroze nerasta

Y

\

~N

[ Plauciy tuberkuliozé patvirtinama
J

5 pav. Plauciy tuberkuliozés diagnostikos algoritmas asmeniui, kuriam yra tuberkuliozei ba-
dingy simptomy. RAB — ragsciai atsparios bakterijos, TM — tuberkuliozés mikobakterijos,
KT - kompiuteriné tomografija. *Jei yra skysc¢io pleuros ertméje, atliekama pleuros ertmeés
punkcija ir pleuros skysc¢io mikroskopija dél RAB bei pasélis dél TM, pleuros biopsija ir biop-

taty tyrimas dél RAB.
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Kratinés lastos rentgenogramose
plauciy pokyc¢iy néra; RAB
skrepliuose neaptikta; molekuliniu
metodu TM nepatvirtinta,
TM neiSaugo

Kratinés lastos rentgenogramose

plauciy pokyciy néra; skrepliuose

aptikta RAB, molekuliniu metodu
patvirtinta TM arba iSaugo TM

A

y

A

y

Atlikti kratinés lastos KT

Vs

|\

~N

Plauciy tuberkuliozé nepatvirtinama

J

\

i \

Vs

N\

Vs

N\

Kratinés lastos kompiuterinése to-
mogramose plauciy poky¢iy néra

Kratinés lastos kompiuterinése
tomogramose matoma
plauciy pokyciu

A

y

Atlikti bronchoskopija

\

y

A

y

Vs

N\

Bronchy aspirate arba BAL skystyje —P( Plauciy tuberkuliozé patvirtinama J
isaugo TM arba molekuliniu metodu
patvirtinta TM arba aptikta RAB (ar
biopsinéje medziagoje rasta gra-
nulomy su nekroze) ir molekuliniu
metodu patvirtinta TM
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Vs

Tuberkuliozei budingy klinikiniy
simptomu néra

Y

Vs

Profilaktinio patikrinimo metu ar
dél kitos priezasties atlikta kratinés

lastos rentgenografija, skrepliy
tepinélis dél RAB ir (ar) pasélis

del T™M
|
/ Y v \
4 ) 4 N\ [ \ )
Kratinés lastos rentgeno- L
.. Kratinés lastos . L

gramose matoma plauciy renteenoera. Krutinés lastos Kratineés lastos
poky¢iy; i$ skrepliy iSaugo mhos egmat% ma rentgenogramose| |rentgenogramose

TM arba molekuliniu me- plauciy pokyciuy; plauciy poky¢iy | | plauciy poky¢iy

todu patvirtinta TM arba RAB sl l'y "| [néra; skrepliuose| | néra; RAB skre-
aptikta RAB ir molekuliniu s <r§[l)(t1uose aptikta RAB pliuose neaptikta

metodu patvirtinta TM neaptixta
(& J |\ J . J | J
Y Y y

4 N\

. . Plauci -

Plauciy tuberkuliozé Toliau tirti taip, kaip ligonj, kuriam auct tube.rkl'l
liozé nepatvirti-

patvirtinama yra tuberkuliozei budingy simptomu nama

(& J

6 pav. Plauciy tuberkuliozés diagnostikos algoritmas asmeniui, kuriam tuberkuliozei budingy
simptomy néra. RAB — ragsciai atsparios bakterijos. TM — tuberkuliozés mikobakterijos.

Jei TM nerandama, taciau yra didelé tuberkuliozés tikimybé, o ligonio bu-
klé patenkinama, rekomenduojama ligonj toliau stebéti ir po 2—4 savaiciy
pakartoti tyrimus. Tik iSimtiniais atvejais, kai ligonio buklé yra labai sunki,
jis negali iSkoséti skrepliy, o atlikti bronchoskopijos dél $ios buklés nejmano-
ma, tuberkuliozé gali buti diagnozuojama remiantis klinikiniais simptomais

ir plauciy radiologinio tyrimo duomenimis.

Gydytojas, diagnozaves tuberkulioze, apie tai informuoja paciento $eimos
gydytoja ir Nacionalinio visuomenés sveikatos centro prie Sveikatos apsau-
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gos ministerijos teritorinj padalinj pagal paciento nuolatine gyvenamaja vie-
ta, uzpildydamas tuo metu galiojanciy teisés akty reikalaujamas formas.

Patvirtinus tuberkuliozés diagnoze, pacientas siunc¢iamas gydyti stacionare.
Ambulatorinis gydymas galimas tik i$skirtiniais atvejais gydytojy konsiliumo
sprendimu. Vaistams jautria tuberkulioze serganciy suaugusiy pacienty, is-
skirianc¢iy TM, gydymas gali buti pradedamas arba tesiamas ambulatoriskai,
tik jei atitinka visas iSdéstytas salygas:

*

pacientas pateiké ambulatorinio gydymo prasyma, pagal paciento svei-
katos bikle stacionarinis gydymas nebitinas;

asmuo gyvena vienas arba yra galimybé jj izoliuoti atskirame kambary-
je, pacientas negyvena uzdarame kolektyve (slaugos ar globos namuo-
se, nakvynés namuose ir pan.), néra kartu gyvenanciy ikimokyklinio
amziaus vaiky ir asmeny, kuriy sveikatos buklé didina rizika susirgti
tuberkulioze;

maza gydymo rezimo pazeidimo ir infekcijy kontrolés priemoniy nesi-
laikymo rizika (pacientas nepiktnaudziauja alkoholiu, nevartoja narko-
tiniy ir (ar) psichotropiniy medziagy, praeityje néra pazeides gydymosi
rezimo ir kt.);

pacientas ir kartu gyvenantys asmenys yra apmokyti laikytis gydymo
rezimo ir taikyti infekcijy kontrolés priemones (nesilankyti masiniuose
renginiuose bei uzdarose viesose vietose, miegoti atskirame kambaryje ir
kt.) iki tol, kol paciento tiriamojoje medziagoje nebebus aptinkama RAB;
yra rasytinis paciento jsipareigojimas laikytis gydymo rezimo reikala-
vimuy ir taikyti infekcijy kontrolés priemones; yra rastiskas kartu gyve-
nanciy pilnameciy asmeny sutikimas dél paciento gydymo ambulato-
riskai.
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TUBERKULIOZES MIKROBIOLOGINE DIAGNOSTIKA

Mikroskopijos metodas ragsciai atsparioms bakterijoms aptikti. Mi-
kroskopijos metodas yra vienas pigiausiy ir paprasciausiy tuberkuliozés
(TB) mikrobiologinés diagnostikos metody. Taciau nepaisant visy tyrimo
pranasumuy ruagsciai atspariy bakteriju (RAB) mikroskopija neleidzia atskir-
ti tuberkuliozés mikobakterijy (TM) nuo ne tuberkuliozés mikobakterijy
(anksciau vadinty atipinémis) ar nuo Mycobacterium genciai nepriklausan-
¢iy RAB (Nocardia spp., Actinomyces spp., Rhodococcus ssp. ir kt.), taip pat
gyvybingy mikobakteriju nuo negyvybingy, vaistams jautriy nuo vaistams
atspariy TM padermiy. Kadangi metodo jautrumas santykinai nedidelis (mi-
kroskopuojant mikobakterijos paprastai aptinkamos esant jyu koncentracijai
ne mazesnei kaip 10 000 bakterijy viename éminio mililitre), mikroskopi-
jos tyrimas negali pakeisti pasélio metodo, taciau juo iSaiskinami didziausia
epideminj pavojy keliantys TB sergantys asmenys bei vertinamas gydymo
efektyvumas. Vien RAB aptikimas skrepliuose nepatvirtina TB diagnozés,
todél PSO rekomenduoja molekuliniais metodais nustatyti Mycobacterium
tuberculosis kompleksui priklausanciy sukéléjy nukleoragstis.

Kai jtariama plauciy TB, rekomenduojama atlikti trijy skrepliy éminiy (bent
du jy turéty bati surinkti ryte) mikroskopija. Minimalus skrepliy éminio
kiekis yra 3 ml, optimalus 5-10 ml. Vadovaujantis PSO rekomendacijomis,
mikroskopijos skaiciy galima sumazinti iki dviejy tik tuomet, kai TB tyrimus
atliekancios laboratorijos dalyvauja iSorinio kokybés vertinimo programoje
ir uztikrina gera $iy tyrimuy atlikimo kokybe.

RAB aptikti yra atliekama tiesioginé (neapdoroto éminio) ir specialiais me-
todais apdoroty koncentruoty klinikiniy éminiy mikroskopija. Mikroskopi-
jos tyrimo jautrumas, palyginti su paséliu, yra 25-75 proc., nes priklauso nuo
éminio rasies, tinkamo éminio surinkimo, jo kiekio, RAB dazymo metodo
bei tyrimo atlikimo kokybés. Mikroskopijos tyrimo jautrumas yra mazesnis
tiriant vaiky ir TB serganciy asmeny, infekuoty zmogaus imunodeficito vi-
rusu (ZI1V), skrepliy éminius.
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Mikobakterijos i$siskiria savo storu lipidiniu lastelés apvalkalu, kuris dazy-
mo metu sulaiko biocheminius dazus ir nenusiplauna blukinant ragsties al-
koholio turinciais reagentais (dél io reiskinio mikobakterijos yra vadinamos
rug$ciai atspariomis bakterijomis). Yra keli mikobakterijy dazymo budai.
Fluorescencinis dazymo budas dazniausiai naudojamas kaip atrankinis RAB
aptikimo metodas. Taciau siekiant iSvengti klaidingai teigiamy rezultaty, visi
fluorochrominiais dazais dazyti tepinéliai, kuriuose randama RAB, turi bati
perdazomi Cylio ir Nilseno (Ziehl-Nielsen) budu RAB patvirtinti.

Sviesos mikroskopija. Cylio ir Nilseno bidu dazyti tepinéliai tiriami $vie-
sos mikroskopu su aliejaus imersija. Tyrimo rezultato vertinimas atliekamas
vadovaujantis PSO ir Tarptautinés tuberkuliozés ir plauciy ligy draugijos
skale. Tepinéliy skaicius, tenkantis vienam tyréjui per dieng, turéty nevir$yti
20-25, nes per didelis darbo kravis stipriai sumazina mikroskopavimo koky-
be. Paskaiciuota, kad 100 000 gyventoju pakanka turéti vieng mikroskopijos
centra Cylio ir Nilseno biudu dazytiems tepinéliams tirti.

Fluorescenciné mikroskopija. Taijautresnis nei $viesos mikroskopija meto-
das, taciau pasizymintis mazesniu specifiSkumu, todél patvirtinti plauciy TB
remiantis tik fluorescencinés mikroskopijos rezultatais nerekomenduojama
(didelé klaidingai teigiamuy rezultaty tikimybé). TB laboratorijoms patartina
fluorescencing mikroskopija naudoti tik tuomet, kai tepinéliy skaicius per
diena virsija 30. Tradiciniai fluorescenciniai mikroskopai turi kvarcines-ha-
logenines arba gyvsidabrio kvarcines lempas, kurios yra palyginti brangios ir
kenksmingos darbuotojams.

Sviesos diody, arba LED (angl. LED — light-emitting diode), mikroskopija.
LED fluorescenciné mikroskopija pasizymi didesniu diagnostiniu tikslumu
negu tradiciné fluorescenciné mikroskopija ir lenkia $viesos mikroskopija
(vidutiniskai 10 proc.). Dél $ios priezasties PSO specialistai rekomenduoja
pakeisti jprastus fluorescencinius ir $viesos mikroskopus LED mikroskopais.

Naudoti LED mikroskopus apsimoka ir ekonominiu poziariu. LED mi-
kroskopuose jrengti $viesos diodai yra palyginti nebrangus $viesos Saltinis,
todél siems mikroskopams ir ju priedams reikia maziau elektros energijos
nei tradiciniams fluorescenciniams mikroskopams. Be to, $viesos diody lem-
puciy veikimo laikas yra ilgesnis.
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Pasélio metodai. Pasélio metodas yra brangesnis, sudétingesnis ir trunka
ilgiau nei mikroskopija, nes jam reikia specialiy mikobakterijy auginimo s3-
lygy ir éminio apdorojimo, specialios laboratorinés jrangos, apmokyto per-
sonalo bei atitinkamos biologinés saugos.

Mikobakterijy augimas gali bati patvirtinamas vizualiai (pagal specifines
morfologines mikroorganizmo kolonijy savybes) arba automatizuotu badu
pagal mikobakteriju deguonies suvartojima. Visais atvejais, iSaugus miko-
bakterijoms, paséliai turi bati patvirtinti atliekant M. tuberculosis komplekso
identifikacija. Pasélyje iSaugintos TM patvirtina TB diagnoze, leidzia istirti
ju jautruma vaistams nuo TB.

Prie$ séjant j mitybine terpe éminys yra apdorojamas, kad buty sunaikin-
ti nespecifiniai mikroorganizmai bei suskystintas pats éminys. Tam tikru
laipsniu visi éminiy apdorojimo metodai yra zalingi mikobakterijoms, todél
paseélio metodo jautrumas nesiekia 100 proc. Palyginti su mikroskopija, pa-
sélis yra daug jautresnis metodas (TM iSauga pasélyje jy koncentracijai esant
apie 100 bakterijy viename éminio mililitre). Tokiu budu iSaiskinama dar
30-50 proc. TB atvejy, kuriy nepavyko patvirtinti mikroskopijos metodu.
Pasélio specifiSkumas yra iki 100 proc. ir yra laikomas auksiniu TB laborato-
rinés mikrobiologinés diagnostikos standartu.

Mikobakterijy auginimui pasélyje gali bati naudojamos specifinés pusiau
selektyvios ir selektyvios standziosios bei skystosios mitybinés terpés. Daz-
niausiai TM auginti naudojamos standziosios Levensteino ir Jenseno (Ld-
wenstein—Jensen) ir Middlebrook terpés. Jos nesunkiai pagaminamos ir yra
pigesnés nei skystosios, taciau dél léto mikobakterijy augimo mikroorganiz-
my kolonijos pastebimos tik po 3-8 savaiciy, ypac jei éminyje TM koncen-
tracija yra nedidelé.

Naudojant skystasias mitybines terpes, mikobakteriju auginimo laikas gali
sutrumpéti iki 1-3 savaiciy. Ankstyvai TB diagnostikai ir TM jautrumo vais-
tams tyrimui atlikti PSO ekspertai rekomenduoja naudoti neradioaktyvias
komercines ,Bactec MGIT 960 skystasias terpes. Visuomet rekomenduoja-
ma éminius séti i skystgja terpe, jtariant ektrapulmonine TB, mikroskopis-
kai neigiama TB, vaiky éminius, ZIV-TB koinfekcijos atveju, esant vaistams
atspariai TB gydymo efektyvumui vertinti. Taciau pasélio skystojoje terpéje
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tyrimas yra brangesnis, dazniau gali bati uztersiamas kitais mikroorganiz-
mais ir jam atlikti reikia grieZtesniy biologinés saugos priemoniy.

TM kultary isskyrimo efektyvumas tiesiogiai priklauso nuo etapo pries isty-
rima darbo organizavimo (batinas kokybiskas éminio surinkimas, tinkamos
gabenimo j laboratorija salygos ir pristatymo greitis) ir TB laboratorijos dar-
bo kokybés (tinkamo éminiy apdorojimo, kokybisky mitybiniy terpiy, tiks-
lios paséliy inkubacijos temperataros ir kt.).

Svarbu zinoti, kad dél atsitiktiniy laboratoriniy klaidy bei galimos kryzminés
tirilamosios medziagos tar$os (dél aerozoliy susidarymo atliekant pasélj) gali
pasitaikyti klaidingai teigiamy rezultaty. Todél visuomet laboratoriniy tyri-
my rezultatus butina vertinti kritiskai, atsizvelgus i klinikiniy ir radiologiniy
tyrimy duomenis. Kai biitina, pasélio tyrima reikia kartoti.

Mikobakterijy identifikacija. Labai svarbu istirti, ar visos laboratorijo-
je isskirtos mikobakteriju kultaros priklauso M. tuberculosis kompleksui.
Kiekviena iSauginta mikobakterijy kultira turi bati identifikuojama imuno-
chromatografiniu metodu, aptinkanc¢iu MPB64 baltyma, kurio raiska pasi-
zymi M. tuberculosis komplekso mikobakterijos. Kai kurios M. tuberculosis
kompleksui priklausancios M. bovis BCG (lot. bacillus Calmette-Guerin) pa-
dermeés (Copenhagen, Glaxo, Pasteur, Tice) ir retais atvejais kai kurios kitos
komplekso rasys nepasizymi MPB64 baltymo raiska, todél imunochroma-
tografinio tyrimo rezultatas gali buti neigiamas. Tokiais atvejais papildomai
atliekamas genetinis tyrimas mikobakterijy rasiai identifikuoti. Genetiniais
tyrimais M. tuberculosis komplekso mikobakterijos diferencijuojamos iki ra-
Sies. Jei negydytam ligoniui nustatomas atsparumas pirmos eilés vaistams
nuo TB, svarbu nepamirsti, kad TM kultara gali bati uztersta ir ne tuberku-
liozés mikobakterijomis, kurias bitina identifikuoti iki rasies.

Molekulinés biologijos diagnostikos metodai. Molekuliniai mikobakteri-
ju aptikimo metodai yra pranasesni TB diagnozuoti, nes yra greitesni, jau-
tras, specifiski, gerai standartizuoti ir reikalauja mazesnés biologinés saugos.

Molekulinés biologijos diagnostikos metodais galima labai greitai (iki 48 val.)
aptikti M. tuberculosis kompleksa, identifikuoti kompleksui priklausancias
mikobakterijy rasis, nustatyti daugelj kliniskai svarbiy ne tuberkuliozés
mikobakterijy rasiy bei istirti TM padermiy atsparumag rifampicinui (arba
rifampicinui ir izoniazidui kartu), fluorochinolonams, leidziamiems antros
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eilés vaistams (kanamicinui, amikacinui ir kapreomicinui), protionamidui,
pirazinamidui. PSO rekomenduoja nebeteikti atsparumo kanamicinui ir ka-
preomicinui rezultaty, nors reagenty gamintojai vis dar jtraukia siuos vaistus
i bendrus reagenty rinkinius su fluorochinolonais ir amikacinu.
Molekulinés biologijos diagnostika grindziama bakterijy nukleoragsciy is-
skyrimu i$ grynos bakterijy kulttros ar tiesiogiai i§ apdoroto éminio (pvz.,
skrepliy) ir M. tuberculosis kompleksui specifiniy geny aptikimu. Taip pat
Siais metodais galima nustatyti mikobakterijy geny mutacijas, lemiancias
atsparumag vaistams nuo TB, pavyzdziui, rpoB geno mutacijos lemia TM at-
sparuma rifampicinui, katG geno mutacijos — didelj atsparuma izoniazidui,
inhA geno mutacijos — nedidelj atsparuma izoniazidui ir atsparuma proti-
onamidui, gyrA ir gyrB geny mutacijos — atsparuma fluorchinolonams, rrs
geno ir eis geno promotoriaus mutacijos — atsparuma leidziamiems antros
eilés vaistams.

Vadovaujantis PSO rekomendacijomis, greitajai DVA-TB ar tik rifampicinui
atsparios TB diagnostikai siiloma naudoti komercinius atvirkstinés hibri-
dizacijos su specifiniais Zymenimis (angl. line-probe assays, arba LPA) ir re-
alaus laiko polimerazés grandininés reakcijos (RT-PGR) molekulinius tyri-
mus.

Vis délto, molekulinés diagnostikos metodai negali visiskai pakeisti klasiki-
niy mikroskopijos, pasélio ir fenotipiniy jautrumo vaistams nuo TB tyrimo
metody, nes dél nepakankamo jautrumo ir specifiSkumo tam tikrais atvejais
galimi klaidingai teigiami ir neigiami rezultatai.

Kilpinés izoterminés amplifikacijos metodu (angl. loop-mediated isother-
mal amplification, TB-LAMP) per 1 val. aptinkama M. tuberculosis kom-
plekso DNR i$ mikroskopiskai teigiamy ir neigiamuy skrepliy (metodas néra
pritaikytas kitiems éminiy tipams tirti). Tai rankinis tyrimo metodas, parem-
tas nuo temperatiros nepriklausomu sukéléjo DNR gausinimu mégintuvé-
lyje, kai pagausinti produktai matomi akimi ultravioleto $viesoje. TB-LAMP
gali buti naudojamas kaip alternatyva skrepliy mikroskopijai ir Xpert MTB/
RIF tyrimams, nes metodo jautrumas siekia 78-80 proc., o specifiSkumas —
98 proc. Visgi placiau naudoti $j metoda neleidzia tai, kad juo nenustatomas
atsparumas rifampicinui.
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Atvirkstinés hibridizacijos su specifiniais Zymenimis metodai. Siais mo-
lekulinés diagnostikos metodais isskiriama sukéléjo DNR i§ TM kultaros
arba tiesiogiai i$ apdoroto éminio. Aptinkamas M. tuberculosis kompleksas
ir geny mutacijos, lemiancios atsparuma pirmos ar antros eilés vaistams. Pa-
grindinis $iy metody privalumas yra greitas (iki 48 val.) atsparumo rifampi-
cinui, izoniazidui ir protionamidui (naudojant GenoType MTBDRplus v2.0
reagenty rinkinj) arba fluorochinolonams ir leidziamiems (kanamicinui,
amikacinui ir kapreomicinui) antros eilés vaistams nustatymas (naudojant
GenoType MTBDRs/ v2.0 reagenty rinkinj).

PSO rekomenduoja, nustacius M. tuberculosis komplekso DNR ir atsparuma
rifamipicinui RT-PGR metodu, atlikti LPA, siekiant greic¢iau nustatyti atspa-
rumg kitiems vaistams. Vis délto, LPA negali pakeisti tradicinio pasélio ir
jautrumo vaistams tyrimy, nes nustatomos tik dazniausios mutacijos ir tik
tam tikruose genuose ar jy fragmentuose. Mutacijy, lemianciy atsparuma
vaistams, nustatymo specifiSkumas ir jautrumas varijuoja priklausomai nuo
mutacijos daznio populiacijoje ir techniniy tyrimo atlikimo subtilybiy. Dél
$iy priezasciy nenustacius mutacijos negalima visiskai paneigti atsparumo
buvimo. Tiriant atsparumg izoniazidui, LPA tyrimo jautrumas yra mazes-
nis (vidutiniskai 85 proc.) nei pasélio, todél visuomet rekomenduojama tirti
fenotipinj atsparumga, ypac tais atvejais, kai jis neaptinkamas LPA metodu.
Nepaisant to, tam tikrais atvejais LPA yra pranasesnis uz fenotipinius me-
todus, pavyzdziui, yra jrodyta, kad D94G ir A90V mutacijos gyrA gene yra
reik$mingai susijusios su atsparumu fluorochinolonams, taciau jautriu feno-
tipu daliai TM padermiy. LPA tyrimuy interpretavimas turi buti atliekamas
vadovaujantis PSO rekomendacijomis, o ne reagenty gamintojo instrukcija.
LPA tyrimas gali bati atliekamas TB laboratorijose, kuriose yra jrengtos mo-
lekulinés diagnostikos patalpos.

Nipro Genoscholar PZA-TB II tyrimas (Japonija). LPA metodu pagrjstas
tyrimas, atliekamas tik i§ DNR méginiy, isskirty i§ TM kultiry, o atsparumas
pirazinamidui nustatomas pagal 48 laukinio tipo Zymenis pncA gene. PSO
rekomenduoja tyrima atlikti vietoje fenotipinio jautrumo pirazinamidui ty-
rimo (salyginé rekomendacija).

Xpert MTB/RIF tyrimas. Xpert MTB/RIF reagenty rinkiniu atliekamas
visiskai automatizuotas nukleoragsciy isskyrimas, gausinimas ir aptikimas
(RT-PGR metodu) GeneXpert® (Cepheid, JAV) sistema, kuri leidzia dar grei-
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Ciau (iki 2 val.) aptikti ir identifikuoti M. tuberculosis komplekso DNR bei
sukéléjo atsparuma rifampicinui pagal 81 baziy poros ilgio seka rpoB gene.
Xpert MTB/RIF tyrimas gali bati naudojamas suaugusiyjy ir vaiky skre-
pliams (neapdorotiems arba apdorotam skrepliy sedimentui), kitiems respi-
raciniams ir ekstrapulmoniniams éminiams (likvorui, skrandzio i$plovoms,
limfmazgio ar kito audinio bioptatui) tirti. Xpert MTB/RIF rekomenduoja-
ma naudoti kaip pradinj diagnostinj tyrima suaugusiesiems ir vaikams, ku-
riems yra didelé TB rizika, ypa¢ DVA-TB ir TB-ZIV koinfekcijos atveju.

Vienas svarbiausiy §io metodo privalumy yra didelis jautrumas ir speci-
fiskumas, atliekant tyrima i$ respiraciniy éminiy. Xpert MTB/RIF tyrimo
jautrumas aptinkant TB sukéléjo nukleoragstis yra 68—88 proc., o specifis-
kumas — 98-99 proc. Xpert MTB/RIF yra daug jautresnis nei mikroskopija,
todél palengvina nustatyti TB diagnoze ZIV infekuotiems asmenims. Paly-
ginti su auksiniu standartu laikomu fenotipiniu jautrumo vaistams tyrimu,
Xpert MTB/RIF jautrumas nustatant atsparuma rifampicinui siekia 95 proc.,
o specifiSkumas — 98 proc. Pazymeétina, kad nustatomos tik dazniausios ir tik
81 baziy poros rpoB geno fragmente jvykstanc¢ios mutacijos, todél neaptikus
mutacijy negalima visiskai paneigti atsparumo buvimo.

Xpert MTB/RIF Ultra tyrimas yra jautresnis ir greitesnis (iki 1,5 val.) nei
Xpert MTB/RIF tiriant mikroskopiskai neigiamus respiracinius ir ekstrapul-
moninius éminius, nes M. tuberculosis komplekso nukleoragsciy aptikimas
paremtas ne vien 81 baziy poros ilgio rpoB geno sekos, bet daug karty pa-
sikartojanciy IS6110 ir IS1081 seky aptikimu sukéléjo genome. Dél didelio
metodo jautrumo aptinkami sukéléjo DNR pédsakai — ypa¢ mazas TB sukeé-
léjo kiekis méginyje, ir §is radinys turi bati interpretuojamas kaip tikrai tei-
giamas rezultatas ligoniams, sergantiems ZIV, vaikams ir atliekant tyrima i3
ekstrapulmoniniy éminiy. Xpert MTB/RIF Ultra rekomenduojama pakarto-
ti i$ naujo éminio, jeigu aptinkami DNR pédsakai asmenims, neinfekuotiems
Z1V, taip pat nustacius atsparuma rifampicinui, tac¢iau jtariant vaistams jau-
trig TB ir nesant DVA-TB rizikos veiksniy.

Xpert MTB/RIF tyrimas yra lengvai atliekamas, tam reikia minimaliy biolo-
ginés saugos salygy ir personalo mokymo, todél §j tyrima gali atlikti tiek TB
laboratorijos, tiek TB mikroskopijos centrai. Taciau jis negali pakeisti mi-
kroskopijos, pasélio ir jautrumo vaistams tyrimy, kurie batini gydymo efek-
tyvumui vertinti bei atsparumui kitiems vaistams nuo TB nustatyti. Pacien-
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tams, kuriems DVA-TB rizika néra didelé, taciau jy pirminis Xpert MTB/
RIF tyrimo rezultatas dél atsparumo rifampicinui yra teigiamas, $is tyrimas
turi buti kartojamas siekiant iSvengti metodologiniy tyrimo klaidy. Xpert
MTB/RIF tyrimas néra tinkamas gydymo efektyvumui vertinti, nes PGR me-
todu aptinkamos gyvybingy ir negyvybingy TM nukleoragstys, kurios gali
buti randamos net kelerius metus po TB infekcijos (ypac didelio sergamumo
populiacijose). Esant nesutapimams tarp Xpert MTB/RIF tyrimo ir fenoti-
piniy jautrumo vaistams nuo TB tyrimy arba LPA, tokiy TM kultary DNR
méginiai turéty buti sekvenuojami.

Xpert MTB/XDR tyrimas. Nustacius M. tuberculosis kompleksui priklau-
sanciy sukéléjy DNR ir atsparuma rifampicinui (arba jtariant atsparuma
izoniazidui), gali bati atliekamas kitas RT-PGR metodu grjstas tyrimas Ge-
neXpert® (Cepheid, JAV) sistemoje. Siam tyrimui atlikti reikia instaliuoti
10 spalvy GeneXpert sistemos modulj (Xpert MTB/RIF pakanka 6). Xpert
XDR-TB reagenty rinkiniu per 2 val. nustatoma M. tuberculosis kompleksui
priklausanciy sukeéléju DNR, atsparumas izoniazidui, fluorochinolonams,
injekciniams antros eilés vaistams, etionamidui. Lyginant su LPA metodais,
Xpert MTB/XDR reagenty rinkiniais atsparumas izoniazidui nustatomas ne
tik pagal katG, inhA genus, bet ir pagal mutacijas, jvykstancias fabGI gene,
oxyR — ahpC tarpgeninése sekose. Tyrimo jautrumas (64,7-93,1 proc.) ir
specifiSkumas (98,3—100 proc.) priklauso nuo vaisto. Gamintojo duomeni-
mis, atliekant tyrima i$ neapdoroty éminiy, nustatymo riba siekia 136 ko-
lonijas formuojancius vienetus (KFV) mililitre, o i§ apdoroty — 86 KFV/ml.

Truenat MTB, Truenat MTB Plus, Truenat MTB-RIF Dx (Molbio Di-
agnostics, Indija). RT-PGR metodu (Truenat MTB ir Truenat MTB Plus)
ant lusto per valanda nustatoma M. tuberculosis kompleksui priklausanciy
sukéléjy DNR pagal nrdZ ir IS6110 genus (nustatymo riba — 30 KFV/ml).
Nustacius teigiama tyrimo rezultatg, atliekamas papildomas tyrimo etapas
atsparumui rifampicinui aptikti (Truenat MTB-RIF Dx) naudojant pirmo
etapo metu isskirta DNR méginj. Atsparumas rifampicinui nustatomas pa-
gal RT-PGR pradmeny lydymosi kreiviy analize ir papildomai uztrunka dar
valanda.

Abbott RealTime MTB ir Abbott RealTime RIF/INH sistema (JAV). Ab-
bott Molecular gamintojas yra sukires du reagenty rinkinius TB diagnos-
tikai: M. tuberculosis komplekso sukéléju nukleorugstims nustatyti (pagal
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IS6110 ir pab gena), atsparumui rifampicinui (pagal mutacijas rpoB gene)
ir izoniazidui (pagal mutacijas katG, inhA genuose) nustatyti RT-PGR me-
todu. Atliekant Siuos tyrimus turi bati naudojamas nukenksmintas neap-
dorotas éminys arba nukenksmintas apdoroto éminio sedimentas, arba
DNR méginys, i$skirtas pirmo tyrimo metu. Méginio nukenksminimo eta-
pas papildomai uztrunka 1 valandg. Atlikti abu tyrimus i$ viso uztrunka iki
10,5 valandos.

BD MAX MDR-TB sistema (Becton Dickinson, JAV). RT-PGR metodu
per 4 val. nustatoma M. tuberculosis kompleksui priklausanciy sukéléjy
DNR (pagal IS6110, 1S1081 ir vienos kopijos geno devR taikinj), atsparu-
mas rifampicinui (pagal mutacijas rpoB gene) ir izoniazidui (pagal mutaci-
jas katG, inhA genuose). Gamintojo duomenimis, detekcijos limitas siekia
0,5 KFV/ml aptinkant sukéléjo DNR ir 6 KFV/ml aptinkant atsparuma ri-
fampicinui ir izoniazidui.

Roche cobas MTB ir cobas MTB-RIF/INH sistema (Sveicarija). Roche ga-
mintojas yra sukires du reagenty rinkinius TB diagnostikai: M. tuberculosis
komplekso sukéléjy nukleoragstims nustatyti (pagal 16S rRNR, esx genus),
atsparumui rifampicinui (pagal mutacijas rpoB gene) ir izoniazidui (pagal
mutacijas katG, inhA genuose) nustatyti RT-PGR metodu per 4,5 valandos.
Atliekant $iuos tyrimus turi baiti naudojamas nukenksmintas apdoroto émi-
nio sedimentas.

Bruker-Hain Lifesciences FluoroType MTB (Ver 1.0) ir FluoroType
MTBDR (Ver 2.0) (Vokietija). Bruker-Hain Lifescience gamintojas yra
sukires du RT-PGR metodu pagrijstus reagenty rinkinius TB diagnostikai:
FluoroType MTB (Ver 1.0) aptinka M. tuberculosis komplekso sukéléju nu-
kleoragstis (pagal 1S6110 gena), o FluoType MTBDR (Ver 2.0) — atsparu-
ma rifampicinui (pagal mutacijas rpoB gene) ir izoniazidui (pagal mutacijas
katG, inhA genuose) per 3 val., nejskaitant nukleoragsciy i§skyrimo. Nukle-
orugsciy isskyrimas gali biiti automatizuotas arba rankinis.

Naujos kartos sekoskaita. Naujos kartos sekoskaitos metodais gali buti
atliekama geny taikiniy (angl. targeted sequencing) arba sukéléjo viso geno-
mo sekoskaita (VGS). VGS metodu galima ne tik nustatyti TM atsparuma
vaistams, bet ir identifikuoti TM ruasj, genetine linija, atlikti epidemiologi-
nius tyrimus Salies viduje ir tarp skirtingy $aliy. 2021 m. PSO ekspertai pa-
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rengé M. tuberculosis komplekso sukéléjy mutacijy, susijusiy su atsparumu
vaistams, kataloga, kuris yra reguliariai atnaujinamas ir naudojamas kaip
referentinis $altinis interpretuojant nustatyty mutacijy reik§minguma feno-
tipui. VGS leidzia tirti ne tik dazniausias mutacijas, bet ir aptikti naujas, dar
nezinomas atsparuma vaistams lemiancias mutacijas. VGS paremti tyrimai
susideda i$ $iy etapy: genominés sukéléjo DNR isskyrimo, DNR meéginio
paruosimo sekoskaitai, sekoskaitos, bioinformacinés duomeny analizés, ty-
rimo rezultaty protokolo parengimo. Dazniausios TM genomui sekvenuoti
naudojamos naujos kartos sekoskaitos platformos yra Illumina, Oxford Na-
nopore, lon Torrent ir kt.

Naujos kartos sekoskaita yra pritaikoma ir TM geny taikiniy sekoskaitai,
kai sekvenuojami tik tam tikri genai ar jy fragmentai. Deeplex-MycTB (Ge-
noScreen, Prancazija) — viena Zinomiausiy platformuy, skirty TM taikiniy se-
koskaitai su integruotu bioinformacinés duomeny analizés etapu. Per 48 val.
nustatoma TM rasis, genetiné linija, atsparumas rifampicinui, izoniazidui,
etambutoliui, pirazinamidui, fluorochinolonams, amikacinui, kanamicinui,
kapreomicinui, streptomicinui, etionamidui, bedakvilinui, klofaziminui, li-
nezolidui.

Greitieji antigenu / antikany testai. PSO grieztai pasisako prie$ greituosius
antik@iny ar antigeny serologinius testus aktyviai TB nustatyti i$ kraujo. Néra
jrodymy, kad rezultatai yra patikimi, nustatoma daug klaidingai teigiamy ir
klaidingai neigiamy tyrimy rezultaty, todél kyla grésmé pacienty ir visuome-
nés sveikatai. PSO ragina naudoti tik rekomenduojamus mikrobiologinius ir
molekulinius metodus TB nustatyti.

Fenotipiniai tuberkuliozés mikobakterijyu jautrumo vaistams tyrimy
metodai. Gydant TB ligonj svarbu laiku i$tirti TM jautruma vaistams. Jau-
trumo vaistams tyrimus (JVT) rekomenduojama atlikti: naujiems ligoniams
prie$ pradedant gydyma; kai gydant nauja TB atvejj, skrepliuose randamos
RAB 3-ia, 5-3 ar vélesnj gydymo ménesj; anksc¢iau gydytiems nuo TB; ser-
gantiems ZIV infekcija; turéjusiems kontakta su vaistams atsparia TB ser-
ganciu ligoniu.

Yra zinoma daug jvairiy TM JVT atlikimo metody. Juos galima suskirstyti i
dvi pagrindines grupes: fenotipiniai metodai — jais suzinoma, ar TM pader-
mé auga paséjus éminj j terpe su pasirinktu vaistu nuo TB (t. y. atspari) arba
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jos augimas slopinamas (t. y. jautri), ir genotipo nustatymo metodai — jais
patikslinamos TM specifinés geny mutacijos, susijusios su atsparumu tam
tikriems vaistams nuo TB.

Fenotipiniai JVT metodai naudojant PSO patvirtintas kritines koncentraci-
jas (angl. critical concentration) yra atliekami standziosiose (Levensteino ir
Jenseno, Middlebrook) ir skystosiose (Bactec MGIT 960) mitybinése terpése
ir yra skirstomi j tiesioginius ir netiesioginius. Naudojant tiesioginj fenoti-
pinio tyrimo metoda, koncentruotas éminys tiesiogiai paséjamas j terpe su
vaistais ir be vaisty. Tiriant TM jautruma netiesioginiu tyrimo budu, j terpe
su vaistais yra paséjama suspensija, kuri gaunama is isaugusios grynos TM
kultaros.

Netiesioginiai fenotipiniai JVT metodai yra labiausiai iStyrinéti ir dazniau-
siai naudojami TB mikrobiologinei diagnostikai. Standziosiose terpése gali
btti naudojami proporcijy, absoliu¢iy koncentracijuy ir atsparumo proporci-
ju metodai, skystosiose — proporcijy metodas.

Nors fenotipiniai JVT geriausiai patvirtina vaistams atsparia TB, visgi Siy
tyrimy atlikimo laikas yra gana ilgas, o tyrimy tikslumas nustatant atsparu-
ma jvairiems vaistams yra skirtingas. Atliekant JVT skystosiose mitybiné-
se terpése, rezultaty gavimo laikas sutrumpéja iki 7-10 dieny, palyginti su
2—4 savaitémis, kai tie patys tyrimai atliekami standziosiose terpése.

Jautrumo pirmos eilés vaistams nuo tuberkuliozés tyrimai. Tiksliausi
rezultatai gaunami tiriant TM jautruma rifampicinui ir izoniazidui, maziau
tikslas — streptomicinui, etambutoliui ir pirazinamidui.

Fenotipiniai jautrumo vaistams tyrimy metodai, naudojant kritines vaisty
koncentracijas, patvirtintas PSO, yra laikomi referentiniu atsparumo rifam-
picinui nustatymo standartu (1 lentelé). Taciau 2021 m. buvo pastebéta, kad
atsparumas rifampicinui, nulemtas $esiy ribiniy rpoB geno mutacijy (angl.
borderline resistance), nebuvo aptinkamas fenotipiniais JVT metodais. Va-
dovaudamiesi $iais radiniais PSO ekspertai dvigubai sumazino bene 60 mety
naudota rifampicino kritine koncentracija nuo 1,0 mg/l iki 0,5 mg/l Bactec
MGIT 960 ir Middlebrook 7H10 agare. Tokie poky¢iai jrodo, kad fenotipi-
niai JVT metodai gali bati laikomi auksiniu standartu tik tuomet, jei kriti-
nés koncentracijos yra reguliariai perziarimos ir turimas pakankamas kiekis
duomeny apie molekulinius atsparumo vaistams vystymosi mechanizmus.
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PSO rekomenduoja naujai iaiskintais atvejais TM JVT atlikti skystosiose
terpése Bactec MGIT 960 sistema. Sis metodas, palyginti su JVT standZiojo-
je terpéje, yra greitesnis, saugesnis, nes sistema yra automatizuota ir naudo-
jami nedtztantys plastikiniai mégintuvéliai. Metodo trakumai: brangesnis,
didesné méginio uztersimo nespecifiniais mikroorganizmais rizika.

Jautrumo antros eilés vaistams nuo tuberkuliozés tyrimai. Fenotipiniai
jautrumo antros eilés vaistams tyrimai skystojoje Bactec MGIT terpéje yra
laikomi auksiniu standartu. Vis délto, jautrumo antros eilés vaistams nuo
TB tyrimo rezultatai yra maziau tikslas. PSO ekspertai rekomenduoja at-
sparia TB sergantiems ligoniams tirti jautruma aminoglikozidams (amika-
cinui), fluorochinolonams (levofloksacinui, moksifloksacinui), linezolidui,
delamanidui, bedakvilinui, klofaziminui, etionamidui, protionamidui. TM
jautrumas senos ir naujos kartos fluorochinolonams turi bati tiriamas tik
Salyje prieinamiems vaistams, nes $ios grupés vaistams buidingas nevisiskas
kryzminis atsparumas. Streptomicinas turi nedidelj kryzminj atsparuma su
amikacinu. Protionamidas ir etionamidas pasizymi 100 proc. kryzminiu at-
sparumu. Bedakvilinas ir klofaziminas gali pasizyméti kryzminiu atsparu-
mu, esant mutacijoms pepQ, Rv0678 ir kituose genuose.

Iprastu atveju JVT kai kuriems antros eilés vaistams nuo TB (cikloserinui,
terizidonui, PASR, imipenemui, meropenemui) nerekomenduojama atlikti,
nes JVT metodai $iems vaistams néra standartizuoti ir laboratorijos negali
uztikrinti tyrimy patikimumo ir pakartojamumo.

Jautrumo antros eilés vaistams tyrimai rekomenduojami TB laboratorijoms,
galinc¢ioms atlikti ne maziau nei 200 tyrimy per metus. Laboratorijoms, ne-
turincioms galimybés uztikrinti JVT kokybés ir pakartojamumo bei gavu-
sioms prastus iSorinio kokybés vertinimo programos rezultatus, atlikti Siy
tyrimy nerekomenduojama.

Nekomerciniai JVT metodai yra pigesni nei komerciniai, ta¢iau néra patiki-
mi ir nerekomenduojami naudoti antros eilés vaisty nuo TB jautrumo tyri-
mams.
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1 lentelé. Vaisty nuo TB, vartojamy JVT atlikti, kritinés koncentracijos (CC) ir kliniki-
nés ribinés vertés (CB)

Vaisty  Vaistas Levensteino Middlebro- Middlebro- MGIT
grupé ir Jenseno ok 7H10 ok 7H11 960*
terpé* agaras® agaras”
Pirmos Izoniazidas 0,2 0,2 0,2 0,1
eiles Rifampicinas 40,0 05 1,0 05
vaistai
Rifabutinas - - - -
Rifapentinas - - - -
Etambutolis 2,0 5,0 745 5,0
Pirazinamidas - - - 100,0

Vaistai rifampicinui atspariai TB ir DVA-TB gydyti

A grupé Levofloksacinas (CC) 2,0 1,0 - 1,0
Moksifloksacinas 1,0 0,5 0,5 0,25
(CO)
Moksifloksacinas (CB) — 2,0 = 1,0
Bedakvilinas - - 0,25 1,0
Linezolidas - 1,0 1,0 1,0

B grupé Klofaziminas - - - 1,0
Cikloserinas ir terizi-  — - - -
donas

Cgrupé Etambutolis 2,0 5,0 7,5 5,0
Delamanidas = = 0,016 0,06
Pirazinamidas = = — 100,0

Imipenemas ir cilas- - = _ _

tinas

Meropenemas

Amikacinas 30,0 2,0 - 1,0
Streptomicinas 4,0 2,0 2,0 1,0
Etionamidas 40,0 5,0 10,0 5,0
Protionamidas 40,0 = = 2,5
Paraaminosalicilo - - - -
ragstis

Paaiskinimas: *koncentracijos pateiktos mg/l.
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TUBERKULIOZES KLASIFIKACUJA IR DIAGNOZES
FORMULAVIMAS

Pagal tarptautine ligy klasifikacija (TLK-10-AM) tuberkuliozé klasifikuoja-
ma j:
Al5 — kvépavimo organy tuberkulioze, patvirtinta bakteriologiskai ir
(arba) histologiskai;
A16 - kvépavimo organu tuberkulioze, nepatvirtinta bakteriologiskai ar
histologiskai;
A17 — nervy sistemos tuberkulioze;

A18 — kity organy (kauly ir sanariy, urogenitalinés sistemos, odos, akiy,
antinksciy ir kt.) tuberkulioze;

A19 — miliarine tuberkulioze.

Formuluojant diagnoze rekomenduojama nurodyti plauciy tuberkuliozés
forma (infiltraciné, Zidininé, diseminuota ar kt.), pazeisty plaudiy apimtj —
skiltj. Pazeidimo apimtj pateikti trupmenos israiska (trupmenos skaitiklis
nurodo desinjji plautj, o vardiklis — kairjji plautj). Skiltys nurodomos raide
L ir skaiciais (1, 2, 3). Taip pat rekomenduojama nurodyti atvejo kategorija
(naujo atvejo nurodyti nereikia), atsparuma rifampicinui, izoniazidui ar dau-
geliui vaisty atsparia tuberkulioze ir galiausiai komplikacijas (kraujo iskosé-
jima, pleuros empiema, pneumotoraksa ir pan.). Tuberkuliozés registracijos
kategorijos nurodytos tolesniame skyriuje. Diagnozéje raSomas TLK-10-AM
kodas. Diagnoziy pavyzdziai:

TLK-10-AM kodas A15.0

Infiltraciné plauciy tuberkuliozé L1/0. Nutrauktas gydymas. Rifampicinui
atspari.

Kaverniné plauciy tuberkuliozé L1,2/L1. Ligos atkrytis. Daugeliui vaisty at-
spari tuberkuliozé. Kraujo iskoséjimas. Létinis kvépavimo nepakankamu-
mas.
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TLK-10-AM kodas A15.1
Infiltraciné plauciy tuberkuliozé LO/1.
TLK-10-AM kodas A15.3

Infiltraciné plauciy tuberkuliozé L1/0. Nutrauktas gydymas. Rifampicinui
atspari.

TLK-10-AM kodas A15.6
Tuberkuliozinis pleuritas i§ deSinés.
TLK-10-AM kodas A16.0
Zidininé plauciy tuberkuliozé L1/0.
TLK-10-AM kodas A19.2

Diseminuota (miliariné) plauciy tuberkuliozé 1.1,2,3/L1,2. Izoniazidui atspari.
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TUBERKULIOZES ATVEJO DOKUMENTAVIMAS IR
REGISTRACIJOS KATEGORLJOS

Tuberkuliozés atvejy registracija yra vienas i§ penkiy DOTS strategijos ele-
menty. Tuberkuliozés duomeny bazéje registruojami tuberkuliozés atvejai
leidzia jvertinti tuberkuliozés kontrolés priemoniy efektyvuma ir TM jau-
trumo vaistams tyrimy duomenis, vykdyti epideminj stebéjima, prognozuoti
epidemiologinius poky¢ius.

Tinkamai TB atvejyu registracijai teikiama ypatinga svarba. Tuberkulio-
zés atvejo registracijai reikia pildyti Sveikatos apsaugos ministro jsakymais
patvirtintas statistikos apskaitos formas (LR Sveikatos apsaugos ministro
2014 m. rugséjo 19 d. jsakymas Nr. V-970).

Toliau pateikiamos svarbiausios TB atvejo registravimo jraso formos:

+ Gydytojas, diagnozaves tuberkulioze, sistemoje uzpildo jrasy forma
»Pranesimas apie nustatyta (jtariama) susirgima“ (F Nr. 058-089-151/a).

+ Gydytojas, diagnozaves tuberkuliozés nauja atvejj, recidyva, nutraukta
gydyma ar gydymo nesékme, uzpildo jrasy forma ,Tuberkuliozés atvejo
registravimo kortelé Nr. 1 (F Nr. 081-1-1/a).

« Patvirtinus tuberkuliozés mikobakteriju dauginio atsparumo vaistams
atvejj, gydytojas uzpildo jrasy forma ,Tuberkuliozés mikobakterijy

dauginio atsparumo vaistams nuo tuberkuliozés atvejo registravimo
kortelé” (F Nr. 081-3/a).

+ Uzbaigus tuberkuliozés atvejo gydyma (stacionare ar ambulatoriskai),
uzpildoma jrasy forma ,Tuberkuliozés gydymo rezultaty registravimo
kortelé Nr. 2“ (F Nr. 081-1-2/a ).

 Uzbaigus tuberkuliozés mikobakterijy dauginio atsparumo vaistams
atvejo gydyma, gydytojas uzpildo jrasy forma , Tuberkuliozés mikobak-
terijy dauginio atsparumo vaistams nuo tuberkuliozés gydymo rezulta-
ty registravimo kortelé” (F Nr. 081-4/a).
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o Mirus tuberkulioze serganciam pacientui, gydantis gydytojas uz-
pildo jrasy forma ,Pranesimas apie nustatyta (jtariama) susirgima“
(F Nr. 058-089-151/a) ir forma ,,Pranesimas apie asmens, sergancio tu-
berkulioze, mirties atveji“ (F Nr. 107/a).

+ Deklaravus apie ligonio is§gydyma nuo tuberkuliozés, diagnozé is akty-
vios tuberkuliozés (A15—A19) keiciama j tuberkuliozés pasekmiy, t. y.
kvépavimo ir kity sistemu organy, ir nepatikslintos tuberkuliozés pase-
kmiy diagnoze (B90.0-B90.9).

Sergantieji vaistams jautria TB skirstomi j $ias atvejo registracijos kategorijas
— 7r. 2 lentele.

2 lentelé. Vaistams jautrios tuberkuliozés atvejo registracijos kategorijos

Atvejo kategorija Apibadinimas
Naujas ligonis Ligonis vaistais nuo tuberkuliozés negydytas arba gydy-
tas trumpiau negu 1 ménesj.

Ligos atkrytis  Ligonis, kuris buvo i$gydytas arba jo gydymas buvo baig-
tas ir kuriam véliau diagnozuotas pakartotinis bakteriolo-
giskai patvirtintas TB epizodas.

Anksé'%au 8y . Nesékmingas  Ligonis, kuris buvo gydytas vaistais nuo TB, taciau gy-
dytas ligonis gydymas dymas buvo nesékmingas: 5-a gydymo ménesj ar véliau
skrepliuose randama TM; bet kurioje gydymo fazéje
diagnozavus DVA-TB.
Nutrauktas Ligonis, kuris gydyma buvo nutraukes 2 ménesius ar
gydymas ilgiau ir mikroskopuojant skreplius aptinkama RAB.
Atvykes i kito krasto Ligonis, kuris registruotas ir buvo pradétas gydyti nuo
tuberkuliozés kitoje salyje.
Kiti atvejai Ligoniai, kurie negali buti priskiriami pirmiau i$vardy-

toms kategorijoms, nes néra pakankamai duomeny apie
ankstesnj gydyma: kai nezinoma, ar buvo gydytas nuo
TB; ligonis gydytas nuo TB, taciau 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.
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Apibudinimai, vartojami vaistams jautria TB serganciu ligoniy gydymo re-
zultatams vertinti, pateikiami 3 lenteléje.

3 lentelé. Vaistams jautrios tuberkuliozés atvejo gydymo baigciy registracijos katego-

rijos

Gydymo baigtis
Isgydytas

Gydymas baigtas

Sékmingas gydymas

Nesékmingas gydymas

Miré

Nutrauktas gydymas

Rezultatas nevertinamas

Apibadinimas
Ligonis, kuriam buvo rasta TM skrepliuose prie$ gydyma, o
po jo 5-3 ir 6-a gydymo ménesj TM skrepliuose neaptinkama.

Ligonis baiges visa gydyma kursa, taciau neatitinka isgydytos
TB kategorijos, nes triksta 5-o ir 6-o gydymo ménesio pasélio
tyrimo rezultaty.

Tai isgydyty ir baigusiy gydyma ligoniy suma.

Ligonis, kurio teigiami skrepliy mikroskopijos arba pasélio
tyrimo rezultatai iSlieka ar atsiranda 5-o gydymo ménesio
pabaigoje arba véliau. Siai kategorijai priskiriami ir ligoniai,
kuriems diagnozuojama DVA-TB bet kuriame gydymo etape,
nepriklausomai nuo teigiamy ar neigiamy mikroskopijos re-
zultaty.

Ligonis miré gydymo nuo TB metu, nepriklausomai nuo mir-
ties priezasties.

Ligonis, kuris gydyma nutrauké 2 ménesius ar ilgiau.

Ligonis isvyko j kita $alj ir jo gydymo rezultatai nezinomi.

Paaiskinimai: TM — tuberkuliozés mikobakterijos; DVA-TB — daugeliui vaisty atspari tuber-

kulioze.

Ligoniy, serganciy vaistams atsparia TB (DVA-TB, YVA-TB, RA-TB), atvejo
registracijos kategorijos pagal ankstesnio gydymo istorijos duomenis patei-
kiamos 4 lenteléje. Registracija pagrjsta ligonio gydymo istorijos duomeni-
mis iki tol, kai buvo patvirtinta DVA-TB (ligoniai, kuriy gydymo nuo TB

istorija néra zinoma, $ioms kategorijoms nepriskiriami).
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4 lentelé. Vaistams atsparios tuberkuliozés atvejo registracijos kategorijos

Atvejo kategorija

Naujas ligonis

Ligos atkry-
tis
Anksc¢iau gydy-
tas ligonis*
Nesékmin-

Apibadinimas
Ligonis vaistais nuo tuberkuliozés negydytas arba gydy-

tas trumpiau negu 1 ménesj.

Ligonis, kuris buvo i$gydytas arba jo gydymas buvo baig-
tas ir jam véliau pakartotinai diagnozuota bakteriologis-
kai patvirtinta TB (tai gali bati tiek tikrasis atkrytis, tiek
naujas TB epizodas dél reinfekcijos).

Ligonis, kuris buvo gydytas vaistais nuo TB, taciau gydy-

gas gydymas mas buvo nesékmingas.

Grijzes po
nutraukto

gydymo

Ligonis, kuriam bakteriologiskai patvirtinta TM, grjzo po
2 ménesiy ar ilgiau nutraukto gydymo.

Paaiskinimas: *ligonis, vaistus nuo TB vartojes 1 ménesj ar ilgiau.

Ligoniy, serganciy vaistams atsparia TB, gydymo baigciy registracijos kate-
gorijos pateikiamos 5 lenteléje.

5 lentelé. Vaistams atsparios tuberkuliozés atvejo gydymo baigciu registracijos katego-

rijos
Gydymo baigtis
Isgydytas
Gydymas baigtas

Sékmingas gydymas

Nesékmingas gydymas
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Apibadinimas

Ligonis, kuris baigé visa gydymo kursa ir kuriam po intensyvaus
gydymo fazés trijuose pasélio tyrimuose paeiliui (pra¢jus bent
30 dieny nuo kiekvieno tyrimo) TM neaptinkama.

Ligonis, kuris baigé visa gydyma kursg, tac¢iau neatitinka isgydy-
tos TB kategorijos, nes triksta pasélio tyrimo rezultaty.

Tai i$gydytos TB ir baigusiy gydyma ligoniy suma.

Gydymas nutrauktas ar buvo reikalingas maziausiai dviejy vais-
tu keitimas dél vienos i$ $iy priezasciy:

.

.

.

intensyvaus gydymo fazés pabaigoje arba po 8 ménesiy nuo
gydymo pradzios nejvyko pasélio konversijos*

pasélio reversija gydymo tesimo fazéje**

i$sivysté atsparumas fluorochinolonams ar antros eilés in-
jekciniams vaistams

nepageidaujamas vaisty poveikis



TUBERKULIOZES ATVEJO DOKUMENTAVIMAS IR REGISTRACIJOS KATEGORIJOS

Mire Ligonis miré gydymo nuo TB metu, nepriklausomai nuo mirties
priezasties.
Nutrauktas gydymas Ligonis, kuris gydyma nutrauké 2 ménesius ar ilgiau.

Rezultatai nevertinami Ligonis, kuris i$vyko j kitg $alj (rajona, apskritj) ir jo gydymo

rezultatai nezinomi.

Paaiskinimai: * pasélio konversija — kai anksc¢iau TM pasélyje buvo aptinkamos, o vélesniame
pasélyje du kartus i$ eilés su 30 dieny pertrauka TM neaptinkamos. Pasélio konversijos laikas
skai¢iuojamas nuo pirmo neigiamo pasélio laiko; ** pasélio reversija — kai po pasélio konver-
sijos du kartus i$ eilés su 30 dieny pertrauka pasélyje vél aptinkamos TM.

Tuberkuliozés atvejo gydymo registracijos kategorijos pateikiamos 6 lente-

léje.

6 lentelé. Tuberkuliozés atvejo gydymo registracijos kategorijos

Registracijos kategorija

Naujas atvejis (bakteriologiskai patvir-
tintas arba nepatvirtintas)

Atkrytis
Pakartotinai _ Nutrauktas gydy-
gydomas atvejis ..o

Nesékmingas gy-
dymas

Rifampicinui atspari tuberkuliozé
(RA-TB)

Daugeliui vaisty atspari tuberkuliozé
(DVA-TB)

Pre ypac vaistams atspari tuberkuliozé
(Pre YVA-TB)

Ypac vaistams atspari tuberkuliozé
(YVA-TB)

Apibadinimas
Anksciau nuo TB negytas ligonis arba gydytas vais-
tais nuo TB trumpiau negu 1 ménesj.

Anks¢iau isgydytas nuo TB ar pabaiges visa gydy-
mo kursa ir pakartotinai susirges TB.

Ligonis, kuris gydyma nuo TB nutrauké >2 méne-
sius i$ eilés.

Skrepliuose mikroskopuojant randama RAB ar
pasélyje isaugo TM 5-3 ar vélesnj gydymo nuo TB
meénesj arba ligoniai, gydomi nuo vaistams jautrios
tuberkuliozés ir jiems diagnozuojama DVA-TB bet
kuriame gydymo etape.

Atsparumas rifampicinui, aptiktas fenotipo arba
genotipo metodais.
Rifampicinui ir izoniazidui atspari tuberkuliozé.

Tai RA-TB (arba DVA-TB) ir TM yra atsparios bet
kuriam fluorochinolony grupés antibiotikui.

Tai RA-TB (arba DVA-TB) ir TM yra atsparios
bet kuriam fluorochinolony grupés antibiotikui
(levofloksacinui, moksifloksacinui) bei maziausiai
vienam i§ A grupés vaisty, (bedakvilinui arba line-
zolidui). Atsparumas rifampicinui, aptiktas fenoti-
piniais arba genotipiniais metodais.
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VAISTAMS JAUTRIOS TUBERKULIOZES GYDYMAS

Kiekviena vaistams jautrios tuberkuliozés standartinio gydymo schema
susideda i$ 2—3 ménesiy pradinés (intensyvaus gydymo, baktericidinés) ir
4-5 ménesiy gydymo tesimo (sterilizacijos) fazés. Pradinéje fazéje (jei néra
kontraindikacijy) visuomet skiriami keturi veiksmingiausi vaistai nuo tuber-
kuliozés — izoniazidas, rifampicinas, pirazinamidas, etambutolis. Gydymo
tesimo fazéje skiriami du arba trys patys veiksmingiausi vaistai nuo tuberku-
liozés — izoniazidas, rifampicinas, etambutolis. Jei zinoma, kad TM jautrios
izoniazidui, gydymo tesimo fazéje etambutolio galima neskirti. Viso gydymo
metu vaistai skiriami kas diena (tik i$imtiniais atvejais — 5 kartus per savaite,
jei ligonis blogai toleruoja vaistus).

Prie$ paskiriant gydyma visada batina atlikti skrepliy mikroskopijos, pasélio,
jautrumo vaistams ir (ar) greituosius molekulinius diagnostinius TB tyrimus.
Greituosius molekulinius diagnotinius tyrimus rekomenduojama atlikti, jei
mikroskopuojant skreplius aptinkamos RAB arba jei pacientai infekuoti ZIV.

Labai svarbu uztikrinti, kad ligonis, gydomas nuo vaistams jautrios tuberku-
liozés, suvartoty visus jam paskirtus vaistus. Ligonj butina gydyti tiek ilgai,
kiek rekomenduojama, net jeigu jo buklé pageréjo. Kai gydymo kursas yra
per trumpas, greitai iStinka TB atkrytis. Taip pat reikia prisiminti, kad netin-
kamas gydymas skatina TM atsparuma.

Naujo tuberkuliozés atvejo gydymas. Siai gydymo kategorijai priskiriami
ligoniai, sergantys plauciy ar ekstrapulmonine TB, tiek bakteriologiskai pa-
tvirtinta, tiek bakteriologiskai nepatvirtinta, niekada negydyti vaistais nuo
TB arba vaistai nuo TB jiems buvo skirti trumpiau negu 1 ménesj. Naujo
tuberkuliozés atvejo gydymui gali bati skiriamas standartinis ar trumpesnis
gydymo rezimas.

Standartinis (6 mén. trukmeés) vaistams jautrios tuberkuliozés gydymo re-
zimas (2HRZE/4HR): 2 mén. intensyvaus gydymo fazé (HRZE) ir 4 mén.
gydymo tesimo fazé (HR) (zr. 7 lentele).
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Tyrimai rodo, kad ligoniams, kuriems gydymo pradzioje buvo plauciy des-
trukcija, didelés apimties plauciy pazeidimas, sergantiems cukriniu diabetu,
Z1V infekuotiems ar dél kitos priezasties nusilpusio imuniteto asmenims,
rukaliams, turintiems nepakankama kino mase (>10 proc. mazesne negu
butina), ar ligoniams, kuriems po dviejyu gydymo ménesiy skrepliy pasélyje
iSaugo TM, yra labai didelé (apie 10 karty didesné, palyginti su neturinciais
$iy rizikos veiksniy — atitinkamai 20 proc. ir 2 proc.) tuberkuliozés atkry-
¢io rizika. Todél gydymo tesimo fazé Siems ligoniams gali buti pailginta iki
7 mén. (i$ viso 9 mén. gydymo).

7 lentelé. Standartinis gydymo reZimas ligoniams, kuriems tuberkuliozé diagnozuota

pirma karta
Intensyvaus gydymo fazé Gydymo tesimo fazé
2HRZE 4HR

Paaiskinimai: H - izoniazidas, R — rifampicinas, Z — pirazinamidas, E — etambutolis. Skait-
muo prie$ vaistus rodo gydymo trukme ménesiais.

Trumpesnis naujo tuberkuliozés atvejo gydymo rezimas. Keturiy méne-
siy trukmés gydymo kursas gali bati skiriamas ligoniams, kuriems yra ne-
sunkios TB radiologiniy pozymiy (periferiniy ar intratorakaliniy limfmazgiy
TB be kvépavimo taky obstrukcijos, nekomplikuotas TB pleuritas be pneu-
motorakso ar empiemos, vienos plauciy skilties pazeidimas, t. y. néra plauciy
ertmiy ar diseminuotos TB pozymiuy); respiraciniuose éminiuose RAB ne-
randama, o molekuliniais tyrimais TM nustatoma labai nedaug ar pédsakai;
klinikiniai tuberkuliozés simptomai nesunkis (néra febrilaus kars¢iavimo,
dusulio, $vokstimo, vangumo, stipraus blyskumo). Trumpesnis vaistams jau-
trios tuberkuliozés gydymo rezimas neskirtinas $iais atvejais: esant radio-
logiskai isplitusiai, ertminei ar diseminuotai plauciy tuberkuliozei; jei yra
klinikiniy sunkios tuberkuliozés pozymiuy (reikalinga hospitalizacija ar yra
neurologiné simptomatika, stridoras); sergantiems sgnariy-kauly ar abdo-
minaline tuberkulioze; TB meningitu; Z1V infekuotiems asmenims, kai CD4
limfocity kraujyje yra maziau nei 100 lasteliy kubiniame mililitre; néstumo
ar zindymo laikotarpiu.
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Trumpesnis naujo tuberkuliozés atvejo gydymo kursas (2HPMZ/2HPM):
2 mén. skirti rifapentino, izoniazido, pirazinamido ir moksifloksacino, po to
2 mén. skirti rifapentino, izoniazido ir moksifloksacino. Visi vaistai vartoja-
mi kasdien. Rifapentino 1200 mg reikéty isgerti kasdien per viena valanda
po valgio. Moksifloksacino dozé — 400 mg. Kity vaisty skiriamos dozés yra
standartines.

Naujo tuberkuliozés atvejo gydymo efektyvumo vertinimas. Nors mo-
lekuliniai tyrimo metodai yra svarbas TB diagnostikai, jie néra naudojami
TB gydymo efektyvumui vertinti. Standartinio gydymo rezimo efektyvumas
vertinamas pagal skrepliy mikroskopijos ir pasélio tyrimus, neatsizvelgiant j
tai, ar prie$ gydyma skrepliy tepinélyje RAB buvo aptikta ar ne (Zr. 8 lentele).
Jei ligoniui mikroskopuojant skrepliuose aptinkama RAB ar pasélyje iSaugi-
namos TM 5-0 gydymo ménesio pabaigoje ar véliau, gydymas vertinamas
kaip nesékmingas ir ligonis, atlikus skrepliy pasélio ir jautrumo vaistams
tyrimus, toliau gydomas pagal pakartotinio tuberkuliozés atvejo gydyma i$
pradziy. Bet kurioje ligos gydymo fazéje nustacius DVA-TB, vaistams jau-
trios tuberkuliozés gydymas nutraukiamas ir ligonis toliau gydomas pagal
DVA-TB gydymo rezima.

Trumpesnio (4 mén.) vaistams jautrios tuberkuliozés gydymo rezimo atve-
ju pirmasis gydymo efektyvumo vertinimas atliekamas praéjus 2-4 sav. nuo
gydymo pradzios, toliau intensyvaus gydymo fazés pabaigoje (po 2 mén.) bei
dar po 2 mén,, t. y. pabaigus visa 4 ménesiy gydymo kursa.

8 lentelé. Skrepliy mikroskopijos ir pasélio atlikimo periodiskumas gydant nauja TB

atveji
Intensyvaus gydymo fazé Gydymo tesimo fazé
Gydymo ménuo 1-asis 2-asis 3-iasis  4-asis 5-asis  6-asis
Skrepliy mikroskopija — Taip$§ Taipt - Taip Taip
Skrepliy pasélis* - - Taip - Taip Taip
Paaiskinimai: * — jei skrepliy pasélyje aptikta TM, atlikti jautrumo vaistams tyrimus i$ pir-

mo iSaugusio pasélio; § — baigiantis antram intensyvaus gydymo fazés ménesiui; + — tyrimas
atliekamas, jei baigiantis antram intensyvaus gydymo fazés ménesiui skrepliy mikroskopinio
tyrimo badu aptinkamos TM.
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Pakartotinio tuberkuliozés atvejo gydymas. Siems gydymo atvejams pri-
skiriami ligoniai, kuriy gydymas buvo nesékmingas, nutrauktas arba jvyko
atkrytis. Visiems Siems ligoniams prie$ pradedant gydyma butina atlikti
skrepliy pasélio ir jautrumo pirmos eilés vaistams tyrimus (bent jau izoniazi-
dui ir rifampicinui). Gydymo pasirinkimas priklauso nuo jautrumo vaistams
rezultaty. Greitaisiais molekuliniais jautrumo vaistams tyrimais paneigus
DVA-TB, skiriamas pirmiau aprasytas 6 ménesiy trukmés gydymo rezimas
(2HRZE/4HR(E). Greitaisiais molekuliniais ar pasélio jautrumo vaistams ty-
rimais patvirtinus DVA-TB, toliau gydymas skiriamas pagal DVA-TB gydy-
mo kategorija.

Vaistams jautrios tuberkuliozés gydymas, kai jis buvo nutrauktas. Tais
atvejais, kai dél jvairiy priezasciy tuberkuliozés gydymas buvo nutrauktas,
vieni autoriai rekomenduoja elgtis taip: jei ligonis suvartojo daugiau kaip
50 proc. vaisty doziy, pratesti gydyma. Jei ligonis suvartojo maziau kaip
50 proc. vaisty doziy, gydyma pradéti i$ naujo. JAV Kritinés lastos ir in-
fekciniy ligy draugija bei Ligy kontrolés centras rekomenduoja algoritma,
kuriame gydymo trukmeé priklauso nuo gydymo nutraukimo laiko, pries tai
buvusios gydymo trukmeés ir kity veiksniy (zr. 7 pav.).

Pakartotino TB atvejo gydymo efektyvumo vertinimas. Ligoniy gydy-
mo efektyvumas vertinamas pagal skrepliy mikroskopijos ir pasélio tyrimo
rezultaty dinamika. Jei mikroskopuojant skrepliy éminj aptinkama RAB ar
pasélyje isauginama TM 5-o gydymo ménesio pabaigoje ar véliau, gydymas
vertinamas kaip nesékmingas ir ligonis, atlikus skrepliy pasélio ir jautrumo
vaistams tyrimus, toliau gydomas i$ naujo (2HRZE/4HR(E). Bet kurioje gy-
dymo fazéje diagnozavus DVA-TB, gydymas vertinamas kaip neveiksmin-
gas (nesékmingo gydymo registracijos grupé) ir ligonis toliau gydomas pagal
DVA-TB gydymo rezima.
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( Gydymas nutrauktas pradinéje stadijoje }

Taip | v Ne

. .. . . )
[ Pertraukos trukmé (Gydymo tesimo fazéje suvartoty vaisty doziy

procentas nuo numatyto skaiciaus )

\/ A\ \ 4

e "_\
[ <14 dieny } >14 dieny <80 % >80 %
\ _
\i \i v A
4 .Y O N\
Gydyma testi. | | Gydyma pradéti Pertraukos Papildomai
Jei bendra Sios i$ naujo trukmeée gydyti nereikia® |
gydymo fazés
trukmeé ilges- / \
né nei 3 meén., ) .
gydyma pradéti <2 mén. >2 mén.

i§ naujo

Y

Gydyma testi®. Jei bendra
$ios gydymo fazés trukmé
ilgesné nei 6 mén., gydyma

pradéti i$ naujo

Gydyma pradéti

i§ naujo®

7 pav. Tuberkuliozés gydymas po to, kai jis buvo nutrauktas

Paaiskinimai. *Ligonius, kuriems pries gydyma buvo aptiktos TM, reikia gydyti papildo-
mai. SAtlikti skrepliy pasélj dél TM. Jei bus rasta TM, gydyma pradéti i§ naujo. Atlikti TM
jautrumo vaistams tyrimg. Jei TM pasélyje nebus rasta, gydyma testi iki bendros 9 ménesiy
trukmeés, skai¢iuojant nuo gydymo pradzios datos. §§Jei skrepliy pasélyje rasta TM, atlikti
TM jautrumo vaistams tyrima. Jei TM pasélyje nerasta, gydyma testi iki bendros 9 ménesiy
trukmeés, skaiciuojant nuo gydymo pradzios datos.
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Vaistai, vartojami gydant vaistams jautria tuberkulioze. Visi vaistai nuo
tuberkuliozés skirstomi j pagrindinius (pirmos eilés) ir rezervinius (antros
eilés). Pirmos eilés vaistai yra patys efektyviausi. Taip pat jie yra gana gerai
toleruojami. Svarbiausios jy savybés pateikiamos 9 lenteléje.

9 lentelé. Pirmos eilés vaisty nuo tuberkuliozés savybés

Vaistas Poveikis Veikimo taikinys Terpés pH Veikimo vieta
Izoniazidas Veikia baktericidis- Veikia greitai Veiklus $armi-  Veikia vidulas-
kai po 24 valandy*  ir vidutiniskai néje ir ragstiné-  telines ir uzlas-
besidauginancias je terpése telines TM
bakterijas
Rifampicinas  Veikia baktericidi$- Veikia visas Veiklus $armi-  Veikia vidulas-
kai po 1 valandos*.  bakterijy popu-  néje ir ragstiné- telines ir uzlas-
Sterilizuojamasis liacijas, taip patir je terpése telines TM
poveikis dormantines
Pirazinamidas Veikia baktericidis- Veikia létai be- Veiklus ragsti-  Veikia tik vidu-
kai. Sterilizuojama- sidauginancias néje terpéje lastelines TM
sis poveikis po 2—-3  bakterijas
meénesiy
Etambutolis ~ Veikia bakterios- Veikia visas bak- ~ Veiklus $armi-  Veikia vidulas-
tatiskai. Apsaugo terijy populiacijas néje ir ragstine-  telines ir uzlas-
nuo atsparumo je terpése telines TM

vaistams i$sivys-
tymo

Paaiskinimai: TM — tuberkuliozés mikobakterijos; *sunaikina daugiau nei 90 proc. TM per
pirmasias gydymo dienas.

Vaisty nuo tuberkuliozés poveikio fazés. I$skiriamos trys vaisty nuo tu-
berkuliozés poveikio TM fazés. Pirmoje fazéje, trunkancioje 1-2 savaites,
greitai (daugiausia izoniazido) sunaikinamos tarplasteliniame tarpe besidau-
ginancios TM, todél ligonis tampa maziau pavojingas aplinkiniams. Antroje
fazéje, trunkancioje 1-2 mén., yra sunaikinamos TM, létai besidauginancios
makrofaguose. Galutinéje fazéje sunaikinama dalis persistuojanc¢iy TM.

Pradéjus tinkamai gydyti, po 5-7 dieny TM skrepliuose jau gali bati neap-
tinkama. Po 2-3 savaiciy gydymo jy nebebiina daugumai ligoniy. Nors per
pirmasias astuonias gydymo savaites dauguma TM sunaikinama, vis délto
klinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad po dviejy gydymo ménesiy TM skre-
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pliuose dar aptinkama iki 20 proc. ligoniy (nes mikroskopuojant dar ilgai
galima rasti negyvy mikobakterijy, kurios terpése neauga, bet matomos mi-
kroskopiskai).

Tuo remiantis serganciy tuberkulioze ligoniy gydymo rezimai skirstomi j
intensyvaus gydymo faze ir gydymo tesimo faze. Intensyvaus gydymo fazé-
je pasiekiamas baktericidinis poveikis (ligoniai nustoja skirti TM), pageréja
ligoniy klinikiné baklé. Gydymo tesimo fazéje sunaikinamos likusios persis-
tuojancios TM, kartu apsaugoma nuo ligos atkrycio.

Rekomenduojamas pirmos eilés vaisty nuo TB dozavimas pateikiamas
10 lenteléje.

10 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
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VAISTAMS ATSPARIOS TUBERKULIOZES GYDYMAS

Igytas dauginis atsparumas vaistams atsiranda dél jvairiy priezasciy, daz-
niausiai dél nebaigto, nutraukto ar netinkamo tuberkuliozés gydymo. Pirmi-
nis dauginis atsparumas vaistams yra tuomet, kai asmuo uzsikrecia izoniazi-
dui ir rifampicinui atspariomis TM. Tyrimai rodo, kad dazniausiai daugeliui
vaisty atsparios (DVA-TB, angl. multidrug-resistant TB — MDR-TB) ir ypac
vaistams atsparios tuberkuliozés (YVA-TB, angl. extensively drug resistant
tuberculosis — XDR-TB) priezastis yra ne organizme persistuojanc¢iy TM re-
aktyvacija, o pakartotinis uzsikrétimas.

Atsparuma vaistams nuo tuberkuliozés galima jtarti, kai pagal standartinj re-
zima gydomam asmeniui kartotinai randama TM ar yra klinikiniy ir (ar) ra-
diologiniy tuberkuliozés progresavimo pozymiy. Tuberkuliozés mikobakte-
rijy atsparumas vaistams nuo tuberkuliozés patvirtinamas atlikus jautrumo
vaistams tyrimus, kurie parodo TM atsparuma in vitro vienam ar keliems
vaistams. Atsparios vaistams tuberkuliozés gydymas turi buti organizuoja-
mas specializuotuose skyriuose, uztikrinant infekcijos kontrole.

Vienam ar keliems vaistams atsparios tuberkuliozés gydymas. Vienam
vaistui atspari tuberkuliozé — TM atsparumas vienam pirmos eilés vaistui
nuo tuberkuliozés, i$skyrus rifampicina. Keliems vaistams atspari tuberku-
liozé — TM atsparumas daugiau negu vienam pirmos eilés vaistui nuo tuber-
kuliozés, isskyrus izoniazido ir rifampicino derinj.

Ligoniams, kuriems nustatytas atsparumas izoniazidui (izoniazidui atspari
TB (Hr-TB)), bet yra patvirtintas jautrumas rifampicinui, rekomenduojama
skirti 6 mén. rifampicino, etambutolio, pirazinamido ir levofloksacino derinj
(6REZ-Lfx).

Duomeny, kaip geriausiai reikéty gydyti ligonius, sergancius keliems vais-
tams atsparia tuberkulioze, nepakanka, todél rekomendacijos remiasi tik
eksperty nuomone (Zr. 11 lentele). Siems ligoniams yra didesné nesékmingo
gydymo ar atkrycio bei DVA-TB atsiradimo rizika.
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Pries pradedant gydyma ir pagal poreikj antra bei trecia gydymo méne-
si rekomenduojama atlikti greituosius molekulinius diagnostinius tyrimus
(Xpert MTB/RIF arba LPA) dél atsparumo rifampicinui ir izoniazidui kartu
arba vien rifampicinui. Jei atsparumas rifampicinui patvirtinamas, ligonj to-
liau reikia gydyti kaip sergantj DVA-TB.

11 lentelé. Vienam ar keliems vaistams atsparios (i$skyrus DVA-TB) tuberkuliozés gy-

dymo schemos

Atsparumas " Minimali gydymo

vaistui Gydymo rezimas trukmé, mén. Pastabos

H (£S) R,ZirE 6-9 FQ pridedamas esant i$plitusiai
(+ FQ) plauciy tuberkuliozei.

Hir E (£S) R, Zir FQ 9-12 Kai kurie ekspertai rekomenduo-
ja pirmuosius 3 gydymo méne-
sius vartoti antros eilés injekci-
nius vaistus.

H,E,Z (+S) R, FQ, etionami- 18 Esant i$plitusiai plauciy tuber-
das, antros eilés kuliozei antros eilés injekcinius
injekcinis vaistas vaistus skirti 6 mén.
pirmus 2-3 gydy- Pirazinamido prideti, kai jautru-
mo meén. mas jam nezinomas.

(x2) Jei po 2 gydymo meén. pasélyje

aptinkama TM, reikia pakartoti
pirmos ir antros eilés JVT.

Paaiskinimai: H — izoniazidas, R — rifampicinas, Z — pirazinamidas, S — streptomicinas, E —
etambutolis, FQ — fluorochinolonas, JVT - jautrumo vaistams tyrimas.

Daugeliui vaisty atsparios tuberkuliozés ir rifampicinui atsparios tu-
berkuliozés gydymas. Daugeliui vaisty atsparios tuberkuliozés gydymo re-
zimas sudaromas pagal jautrumo vaistams tyrimo rezultatus bei vaisty nuo
TB efektyvumo pirmuma (zr. 12 lentele). Prisimintina, kad vaisty schemos
gali kisti atsizvelgiant j gydymo veiksminguma, gretutines ligas (AIDS, inks-
ty, kepeny ligos ir kt.), vaisty toleravima. Naujausi tyrimai bei metaanalizés
parodé, kad amoksicilinas su klavulano ragstimi ir makrolidy grupés anti-
biotikai nepakankami veiksmingi gydant DVA-TB, todél galéty buti reko-
menduotini tik kaip ,nevilties“ vaistai gydant ypac vaistams atsparia tuber-
kulioze.
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12 lenteleé. Vaisty grupés, skiriamos gydyti daugeliui vaisty atsparia tuberkulioze ir ri-

fampicinui atsparia tuberkulioze

Grupé

Vaistas

Levofloksacinas ar
moksifloksacinas

Bedakvilinas
Linezolidas
Klofaziminas

Cikloserinas ar
terizidonas

Etambutolis
Delamanidas
Pirazinamidas

Imipenemas su cilastatinu ar
meropenemas

Amikacinas ar
streptomicinas

Etionamidas ar
protionamidas

Paraaminosalicilo ragstis

Sutrumpinimas
Lfx
Mfx

Bdq
Lzd
Cfz

Cs
Trd

E

DIm

Z
Ipm—Cln
Mpm
Am

S

Eto
Pto

PASR

Paaiskinimas: A ir C grupés vaistai pateikti mazéjancio prioriteto tvarka.

DVA-TB ir RA-TB gydymo rezimai gali buti Sie:

1. DVA-TB (ar RA-TB) ir fluorochinolonams jautrios tuberkuliozés geria-
muyjuy vaisty 6 mén. trukmeés.

2. DVA-TB (ar RA-TB) ir fluorochinolonams jautrios tuberkuliozés geria-
muyjy vaisty 9 meén. trukmes.

3. DVA-TB (ar RA-TB) ilgesnis individualaus gydymo rezimas (18-20 mén.

ar 15-17 mén. po kultaros konversijos trukmeés).

4. DVA-TB (ar RA-TB) ir fluorochinolonams atsparios tuberkuliozés (Pre
YVA-TB) 6 mén. trukmes.

DVA-TB (ar RA-TB) ir fluorochinolonams jautrios tuberkuliozés geria-
muyjy vaisty 6 mén. trukmeés gydymo rezimas. 6 mén. trukmeés (6 Bdq-Pa-
Lzd-Mfx) geriamyjy vaisty rezimas skirtinas sergantiems DVA-TB (ar RA-
TB) ir kai néra atsparumo fluorochinolonams. 6 mén. skiriami bedakvilinas,
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pretomanidas, linezolidas ir moksifloksacinas (nustac¢ius TM atsparuma
fluorochinolonams (Prie-YVA-TB) moksifloksacinas toliau nebeskiriamas,
tesiamas gydymas bedakvilinu, pretomanidu ir linezolidu). Skiriant $j gy-
dymo rezima linezolido rekomenduojama dozé yra 600 mg kas diena. Sis
gydymo rezimas skirtinas sergantiems plauciy ar ektrapulmonine TB (i$sky-
rus centrinés nervy sistemos, kauly-sanariy, diseminuota), nepriklausomai
nuo ZIV statuso, trumpiau nei 1 mén. vartojusiems bedakvilino, linezolido,
pretomanido ar delamanido (jei vartojo ilgiau nei 1 mén. $is gydymo rezi-
mas galimas tik paneigus TM atsparumag $iems vaistams), bet neturéty bati
skiriamas nésc¢iosiosms ir zindyvéms (dél neaiskaus pretomanido saugumo).

DVA-TB (ar RA-TB) ir fluorochinolonams jautrios tuberkuliozés geria-
muyjy vaisty 9 mén. trukmés gydymo rezimas. 9 mén. trukmés (6Bdqd—6
Lfx/Mfx—Cfz—Z-E—Hdidelé dozé—Eto/5 Lfx/Mfx—Cfz—Z—-E) geriamyjy vais-
ty rezimas skirtinas sergantiems DVA-TB (ar RA-TB) ir kai néra atsparumo
fluorochinolonams. Intensyvaus gydymo fazéje skiriami: bedakvilinas 6 mén., o
moksifloksacinas (ar levofloksacinas), klofaziminas, pirazinamidas, etambuto-
lis, didelés dozés izoniazidas ir etionamidas (ar protionamidas) 4 mén. (ju sky-
rimas gali bati prailgintas iki 6 mén. jei gydymo 4 mén. pabaigoje skrepliuose
vis dar randamos RAB). Gydymo tesimo fazéje (5 meén.) skiriami: moksifloksa-
cinas (ar levofloksacinas), klofaziminas, pirazinamidas ir etambutolis. Etiona-
midas gali buti pakeistas linezolidu (skyrimo trukmé 2 mén., 600 mg kas dieng).

9 mén. trukmés geriamuyjuy vaisty gydymo rezima galima skirti sergantiems neis-
plitusia plauciy ar ektrapulmonine TB (i$skyrus centrinés nervy sistemos, kau-
ly-sanariy, perikardo, diseminuota), nepriklausomai nuo ZIV statuso, trumpiau
nei 1 mén. vartojusiems bedakvilino, fluorochinolono, etionamido, linezolido
ar klofazimino (jei vartojo ilgiau nei 1 mén. $is gydymo rezimas galimas tik pa-
neigus TM atsparuma $iems vaistams). Taip pat $j gydymo rezima galima skirti
nésciosioms ar zindyvéms (kai etionamidas yra pakeistas linezolidu).

DVA-TB (ar RA-TB) ilgesnis individualaus gydymo rezimas. Sis gydymo
rezimas skirtinas kai negalimi 6 mén. ar 9 mén. geriamyjuy vaisty rezimai ar
skiriant juos yra gydymo nesékmé. Taip pat skirtinas ypac vaistams atspariai
tuberkuliozei gydyti. Ilgesnis individualaus gydymo rezimas gali bati skiria-
mas pagal 2019 m. PSO ar ATS/CDC/ERS/IDSA rekomendacijas.

Pagal 2019 m. PSO rekomendacijas, ligoniams, sergantiems DVA-TB ar RA-
TB, intensyvaus gydymo fazéje skiriami maziausiai 4 tikétinai efektyvis antros
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eilés vaistai nuo TB (trys i$ A ir vienas ar du i$ B grupés). C grupés vaisty
tikslinga skirti, jei nesusidaro keturiy efektyviy vaisty i$ A, B grupiy derinys
(zr. 13 lentele). Intensyvaus gydymo fazés rekomenduojama trukmeé yra 6-7
ménesiai. Ji gali kisti priklausomai nuo bakteriologiniy tyrimy rezultato ir gy-
dymo (klinikiniy, kratinés lastos rentgeninio tyrimo) efektyvumo pozymiy.
Gydymo tesimo fazéje skiriami bent 3 efektyvis antros eilés vaistai nuo tuber-
kuliozés. Bendra DVA-TB gydymo trukmé yra 18-20 ménesiy (15-17 mén. po
kultaros konversijos). Jei anksciau ligonis buvo gydytas nuo DVA-TB, gali pri-
reikti ir ilgesnio gydymo. Bendra gydymo trukmé gali bati pakoreguota priklau-
somai nuo bakteriologiniy tyrimy rezultato ir gydymo efektyvumo pozymiy.

13 lentelé. Vaisty skyrimo principai gydant daugeliui vaisty ar rifampicinui atsparia tu-
berkulioze (pagal PSO 2019 m. rekomendacijas)

Vaisty grupé ir vaisto

- A Vaistas Sutrumpinimas
pasirinkimo zingsnis
Levofloksacinas ar Lfx
Pirmas Zingsnis moksifloksacinas Mfx
Grupé A:
. . Bedakvilinas Bd
Visus 3 vaistus 4
Linezolidas Lzd
Antras zingsnis Klofaziminas Cfz
G.rupe 2 . Cikloserinas ar Cs
Vienas ar abu vaistai .
terizidonas Trd
Etambutolis E
Delamanidas Dlm
Trecias Zingsnis Pirazinamidas Z,
Grupé C: Imipenemas su cilastatinu ar Ipm—Cln
Skiriama, jei nesusidaro meropenemas Mpm
%(etur 1 ?fektwlq v’a‘lvstg el ~ Amikacinas ar Am
]11{1 r}laegahma vartotiis grupes . eptomicinas S
’ Etionamidas ar Eto
protionamidas Pto
Paraaminosalicilo ragstis PASR

Paaiskinimas: C grupés vaistai pateikti mazéjancio prioriteto tvarka. Imipenemas su cilas-
tatinu ar meropenemas vartojami kartu amoksicilinu ir klavulano ragstimi. Amikacinas ar
streptomicinas skiriamas tik patvirtinus TM jautruma Siems vaistams ir jei galima uztikrinti
klausos sutrikimy audiometrijos stebésena. Streptomicinas skiriamas, kai nustatytas TM at-
sparumas amikacinui.
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Pagal 2019 m. ATS/CDC/ERS/IDSA rekomendacijas, ligoniams, sergantiems
DVA-TB ar RA-TB, intensyvaus gydymo fazéje skiriami maziausiai 5 tiketi-
nai efektyvis antros eilés vaistai nuo TB (trys i§ A ir vienas ar du i$ B grupés).
C grupés vaisty tikslinga skirti, jei nesusidaro keturiy efektyviy vaisty i$ A, B
grupiy derinys (zr. 14 lentele). Intensyvaus gydymo fazés rekomenduojama
trukmeé yra 5-7 ménesiai po kultaros konversijos. Ji gali kisti priklausomai
nuo bakteriologiniy tyrimy rezultato ir gydymo (klinikiniy, kratinés lastos
rentgeninio tyrimo) efektyvumo pozymiy. Gydymo tesimo fazéje skiriami
bent 4 efektyvis antros eilés vaistai nuo tuberkuliozés. Bendra DVA-TB gy-
dymo trukmé yra 14-24 ménesiy (15-21 mén. po kultaros konversijos). Jei
anksciau ligonis buvo gydytas nuo DVA-TB, gali prireikti ir ilgesnio gydymo.
Bendra gydymo trukmé gali buti pakoreguota priklausomai nuo bakteriolo-
giniy tyrimy rezultato ir gydymo efektyvumo pozymiuy.

14 lentelé. Vaisty skyrimo principai gydant daugeliui vaisty ar rifampicinui atsparia tu-
berkulioze (pagal ATS/CDC/ERS/IDSA 2019 m. rekomendacijas)

Vaistai ir vaisto pasirinkimo zingsnis Vaisto pasirinkimas
Pirmas zingsnis . q

- . . Vienas vaistas
Levofloksacinas ar moksifloksacinas
Antras zingsnis
Bedakvilinas Abu vaistai

Linezolidas

Trecias zingsnis

Klofaziminas Abu vaistai

Cikloserinas ar terizidonas

Ketvirtas zingsnis Papildyti vienu vaistu, jei nesusida-
Amikacinas ar streptomicinas ro penkiy efektyviy vaisty

Penktas zingsnis TV o fetifin ook .
8 Papildyti vaistais, jei nesusidaro

Lelaumeridle enkiy efektyviy vaisty ar negalima
Pl il Is)kirti l;;lminotyl\i,l:ézid ! ’
Etambutolis & o

Sestas zingsnis

Etionamidas ar protionamidas

Imipenemas / cilastatinas su klavulano ragstimi ar Papildyti vaistais, jei nesusidaro
meropenemas su klavulano ragstimi penkiy efektyviy vaisty
Paraaminosalicilo ragstis

Didelés dozés izoniazidas

56



VAISTAMS ATSPARIOS TUBERKULIOZES GYDYMAS

DVA-TB (ar RA-TB) ir fluorochinolonams atsparios tuberkuliozés gy-
dymo rezimas. RA-TB ar DVA-TB atveju, kai yra atsparumas fluorochino-
lonams (Pre YVA-TB), gali bati skiriamas 6 mén. trukmés gydymo rezimas
(6 Bdq-Pa-Lzd). 6 mén. skiriami bedakvilinas, pretomanidas, linezolidas
(rekomenduojama dozé yra 600 mg kas dieng). Jei $io gydymo rezimo skirti
negalima (sergantiems centrinés nervy sistemos, kauly-sanariy, diseminuo-
ta TB, nésciosiosms, zindyvéms, vartojusiems bedakvilino, linezolido, pre-
tomanido ar delamanido ilgiau nei 1 mén.) skiriamas ilgesnis individualaus
gydymo rezimas

Ypac vaistams atsparios tuberkuliozés (YVA-TB) gydymas. YVA-TB su-
daro apie 20 proc. DAV-TB atvejy. Siy ligoniy pasveikimo galimybé yra ma-
zesné negu serganc¢iy DVA-TB. Vaistai skiriami pagal individualaus gydymo
rezima kaip ir gydant DVA-TB, tik bendra gydymo trukmé gali buti ilgesné
(15-24 meén. po kultaros konversijos).

Daugeliui vaisty atsparios tuberkuliozés gydymas, kai jis buvo nutrauk-
tas. Tais atvejais, kai dél jvairiy priezasciy tuberkuliozés gydymas buvo nu-
trauktas, rekomenduojamas tolesnio tuberkuliozés gydymo algoritmas pa-
teikiamas 15 lenteléje.
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15 lentelé. Daugeliui vaisty atsparios tuberkuliozés gydymas po to, kai jis buvo nutrauktas

Paskutinio pasélio dél TM,

Gydymo atlikto iki gydymo nutrauki-
trukmé ikijo  mo, ar skrepliy mikroskopijos, Gydymas
nutraukimo atliktos pries vél pradedant
gydyti, rezultatas
Maziau kaip Teigiamas ar neigiamas Visus ligonius gydyti i$ naujo, atsizvel-
3 mén. giant j ankstesnio JVT rezultatus.
Teigiamas Gydyma testi. Jei manoma, kad TM yra
atsparios vaistams, skirti nauja gydymo
Tarp 3 mén. ir schema. Visais atvejais atlikti nauja
12 meén. JVT. Gavus jo rezultatus, jei butina,
keisti gydymo schema.
Neigiamas Testi gydyma tol, kol bus gauti neigia-
mi dviejy paséliy (su 30 d. intervalu)
dél TM rezultatai. Visus ligonius gydyti
maziausiai 24 mén. skai¢iuojant nuo
pirmojo neigiamo pasélio tyrimo re-
zultato datos.
Daugiau kaip Teigiamas Atlikti JVT ir pradéti visiskai nauja
12 mén. gydymo kursa.
Neigiamas Testi gydyma.

Paaiskinimai: TM — tuberkuliozés mikobakterijos, JVT — jautrumo vaistams tyrimas.

Kai gydymo pertrauka yra ilgesné kaip 6 mén., batina pakartoti tyrimus ak-
tyviai tuberkuliozei patvirtinti ar paneigti. Jei bus rasta TM, butina pradeéti
gydymo kursa i$ naujo. Jei TM nebus aptikta, sprendimas gydyti ar negydyti
priklausys nuo klinikiniy simptomuy.

Vaistai, vartojami gydant daugeliui vaisty atsparia tuberkulioze. Vaisty
dozés gydant DVA-TB ligonius pateikiamos 16 lenteléje.
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16 lentelé. Vaisty dozés gydant daugeliui vaisty ar rifampicinui atsparia tuberkulioze

sergancius ligonius

Vaistas Dozé Maksimali dozé
Etambutolis (E) 15 mg/kg 1600 mg
Pirazinamidas (Z) 25 mg/kg 2000 mg
Streptomicinas (S) 15 mg/kg 1000 mg
Amikacinas (Am) 15 mg/kg 1000 mg
Levofloksacinas (Lfx) 750 mg 1000 mg
Moksifloksacinas (Mfx) 400 mg 800 mg
Paraaminosalicilo ragstis (PASR) 8000 mg 12000 mg
Cikloserinas (Cs) 750 mg 7500 mg
Terizidonas (Trd) 750 mg 750 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
Imipenemas su cilastatinu (Ipm/Cln) 2000 mg 2000 mg
Meropenemas (Mpn) su klavulano ragstimi 3000 mg 3000 mg
Didelés izoniazido dozeés 12—-20 mg/kg 1500 mg
Bedakvilinas (Bdq) 400-200 mg 400 mg
Delamanidas (Dlm) 200 mg 200 mg
Pretomanidas (Pa) 200 mg 200 mg

Pastabos: nurodytos vaisty dozés per diena. Etionamido, protionamido, cikloserino, PASR
dozé suvartojama per du kartus. Mazesné dozé skiriama sveriantiems iki 60 kg. Bedakvilino
skiriama po 400 mg per dieng pirmasias 2 gydymo savaites, paskui po 200 mg 3 kartus per
savaite 24 savaites. Geriausiai vartoti valgio metu. Delamanido skiriama po 100 mg 2 kartus
per dieng 24 savaites, nepriklausomai nuo kano svorio, po valgio. Pirazinamidas, etambutolis,
linezolidas, klofaziminas ir fluorochinolonai skiriami 1 karta per dieng. Dél nepageidaujamo
poveikio etionamidas, protionamidas, cikloserinas ir PASR daZniausiai skiriami 2 kartus per
diena. Pries skiriant konkrety vaista, batina perskaityti vaisto gamintojo instrukcija.

DVA-TB ligoniy chirurginis gydymas. Ligoniai, kuriems nepaisant skiria-
mo DVA-TB gydymo vis dar aptinkama daugeliui vaisty nuo TB atspariy
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TM, gali bati svarstoma chirurginio gydymo galimybé. Biatina sglyga pla-
nuojant operacinj gydyma — TB procesas plauciuose turi bati lokalus, tai yra
viename plautyje ar plaucio skiltyje. Prie$ operacija butina atlikti kratinés
lastos kompiuterinés tomografijos ir plauciy funkcijy tyrima. Dazniausiai
atliekama operacija — plaucio ar jo dalies rezekcija. Paprastai vaistai nuo TB
prie$ operacija yra skiriami maziausiai 2 ménesius. Po operacijos gydymas
vaistais tesiamas iki 24 ménesiy. Chirurginis gydymas nerekomenduojamas,
jei TB procesas yra isplites abiejuose plauciuose ir plauciy funkcijy rodikliai
yra blogi.

Pagalbiné terapija gydant DVA-TB. Butina kokybiska mityba, nes antros
eilés vaistai mazina apetita. Nepageidaujamo neurologinio poveikio preven-
cijai visiems DVA-TB ligoniams, vartojantiems ciklosering, terizidonag, dide-
lémis dozémis izoniazidg ar linezolidg, skirtinas vitaminas B6 (piridoksinas).

Gliukokortikoidai. Jie vartotini sergant centrinés nervy sistemos tuberku-
lioze bei tuberkulioziniu perikarditu. Paprastai skiriama geriamojo prednizo-
lono. Gydymo pradzioje vidutiniskai skiriama 1 mg/kg dozé, kuri palaipsniui
mazinama po 10 mg per savaite. Gliukokortikoidai vartotini 6-8 sav. Esant
kvépavimo nepakankamumui dél paimeéjusios létinés obstrukcinés plauciy
ligos, prednizolono gali buti skiriama 1-2 savaites, pradedant vidutiniskai
nuo 1 mg/kg ir mazinant doze po 5-10 mg kas dieng, iki vaisto vartojimas
visiskai nutraukiamas.

Gydymo efekto vertinimas. DVA-TB gydymo efektas vertinamas kas mé-
nesj atliekant skrepliy mikroskopijos ir pasélio tyrimus. Molekuliniai TB di-
agnostiniai metodai DVA-TB gydymo efektui vertinti nenaudojami.

Baigus gydyma ligonis maziausiai dvejus metus turi bati aktyviai stebimas.
Jam reguliariai turi buti atliekami skrepliy mikroskopijos ir pasélio tyri-
mai dél TM: kas 3 ménesiai pirmaisiais metais nuo gydymo pabaigos ir kas
6 ménesiai antraisiais metais.
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EKSTRAPULMONINES TUBERKULIOZES GYDYMAS

Ekstrapulmoninei TB priskiriami kity (ne plauc¢iy) organy TB sergantys ligo-
niai, taip pat ligoniai, sergantys tarpuplaucio ar plaucio saknies limfmazgiy
TB bei pleuros TB be plauciy parenchimos pazeidimo.

Ekstrapulmoninés vaistams jautrios tuberkuliozés gydymas. Gydant
ekstrapulmonine TB naudojama ta pati gydymo schema kaip ir gydant plau-
¢iy TB (2HRZE/4HR). Taciau ligoniams, sergantiems centrinés nervy sis-
temos tuberkulioze, kauly ir sanariy tuberkulioze, rekomenduojama ilges-
né gydymo trukmeé (iki 12 mén.). Esant vaistams jautriam tuberkulioziniam
meningitui, skiriamas 12 meén. trukmés (2HRZE/10HR) ar alternatyvus
6 mén. trukmés (6HRZEto) gydymo rezimas maksimaliomis leistinomis
vaisty dozémis kasdien.

Tuberkuliozinio meningito gydymo schemoje etambutolj rekomenduojama
pakeisti streptomicinu. Jei néra DVA-TB, sergantiems tuberkulioziniu me-
ningitu ar perikarditu ligoniams kartu su gydymu nuo TB rekomenduotina
skirti gliukokortikosteroidy. Ligoniy, serganciy ekstrapulmonine TB, gydy-
mo efektyvumas vertinamas pagal klinikiniy pozymiy ir ligonio svorio dina-
mika.

Ekstrapulmoninés DVA-TB gydymas. Ekstrapulmoniné DAV-TB yra gy-
doma kaip ir plau¢iy DAV-TB. Tik centrinés nervy sistemos TB atveju pa-
renkami vaistai, kurie gerai pereina hematoencefalinj barjera. | likvora gerai
penetruoja levofloksacinas, moksifloksacinas, linezolidas, cikloserinas, pro-
tionamidas, etionamidas, meropenemas, pirazinamidas, blogai — etambu-
tolis, o izoniazidas, amikacinas, streptomicinas ir paraaminosalicilo ragstis
i likvora patenka vidutiniskai tik jei yra galvos smegeny dangaly uzdegimas.
Duomenu apie bedakvilino, delamanido ar klofazimino penetracija i likvora
néra.
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SPECIFINES BUKLES SERGANT TUBERKULIOZE

Vaisty nuo tuberkuliozés vartojimas néstumo, gimdymo ir Zindymo lai-
kotarpiu. Pirmos eilés geriamuyjy vaisty (izoniazido, rifampicino, etambuto-
lio) nésciosioms skirti galima. Tik dél didesnés hepatoksiskumo rizikos rei-
kéty kas ménesj stebéti jy kepeny funkcijos rodiklius. Visoms nésciosioms,
vartojanc¢ioms izoniazida, rekomenduojama skirti 10-50 mg/d. piridoksino
(vit. B6). Zindyvé, vartojanti izoniazida, ir kadikis buatinai turi vartoti piri-
doksing (jo dozé kadikiui 5 mg/d.). Injekciniy vaisty (antros eilés vaisty),
etionamido ar protionamido nésciosioms skirti negalima, nes jie gali pazeis-
ti vaisiy. Nors pirazinamida skirti nésc¢iosioms leidziama, vis délto iSsamiy
duomenuy apie jo teratogeniskuma nepakanka. Jei jmanoma, rekomenduoja-
ma nevartoti ir fluorochinolony (zr. 17 lentele).

Nors nedidelé vaisty nuo TB dalis patenka j motinos pieng, tai néra kon-
traindikacija zindyti. Motina gali pati maitinti naujagimj ar kadikj, tac¢iau
jeigu jos skrepliuose bus randama TM, turi dévéti chirurgine kauke.

17 lentelé. Vaisty nuo TB vartojimo rekomendacijos nésciosioms ir zindyvéms

Vaistai Nésciosioms Zindyvéms

Rifampicinas Galima skirti Galima skirti
Etambutolis Galima skirti Galima skirti
PASR Galima skirti Galima skirti

Amoksicilinas su klavulanor. ~ Galima skirti Galima skirti

Izoniazidas Galima skirti kartu su vit. B6 ~ Galima skirti kartu su vit. B6
Rifabutinas Nepakanka duomeny Nepakanka duomeny
Terizidonas Nepakanka duomeny Nepakanka duomeny
Klofaziminas Nepakanka duomeny Vengti skirti

Linezolidas Nepakanka duomeny Nepakanka duomeny

Imipenemas su cilastatinu
Meropenemas

Bedakvilinas
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Delamanidas Nepakanka duomeny Nepakanka duomeny
Pretomanidas Nepakanka duomeny Nepakanka duomeny
Amikacinas Neskirti Galima skirti
Streptomicinas Neskirti Galima skirti

Etionamidas ar protionamidas  Neskirti pirmame trimestre ~ Neskirti

Pirazinamidas Vengti skirti Galima skirti
Levofloksacinas Vengti skirti Vengti skirti
Moksifloksacinas Vengti skirti Vengti skirti
Cikloserinas Vengti skirti Galima skirti

Paaiskinimai: PASR — paraaminosalicilo rugsties natrio druska, r. — ragstis.

Vaisty nuo tuberkuliozés vartojimas, kai inksty funkcija pazeista. Ligo-
niams, kuriems yra inksty funkcijos nepakankamumas, saugiausi yra izonia-
zidas ir rifampicinas. Kitus vaistus galima skirti prailginus intervala tarp do-
ziy ir (ar) sumazinus jy doze. Kai kuriy vaisty nuo tuberkuliozés dozavimas,
kai inksty funkcija pazeista, nurodytas 18 lenteléje.

18 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)
Amikacinas 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 diena (priklausomai nuo kreatinino
Kklirenso)
PASR Po 4 g 2 kartus per dieng
Meropenemas Po 750-500 mg 2 kartus per diena

Amoksicilinas su klavulano r.  Po 1000 mg 1-2 kartus per diena

Paaiskinimai: PASR — paraaminosalicilo ragsties natrio druska; vaista suvartoti po hemodi-
alizés; r. — rugstis.
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Vaisty nuo tuberkuliozés vartojimas sergant ZIV infekcija. ZIV sergantys
ligoniai nuo TB yra gydomi tokiais pat gydymo rezimais kaip ir nesergantys
Z1V infekcija, taciau terizidonas neskirtinas. Tuberkuliozés gydymui teikia-
ma pirmenybé, jis pradedamas i$ karto patvirtinus diagnoze. Vaistai nuo TB
skiriami kiekviena dieng. Nors galima rifampicino ir antiretrovirusiniy vais-
tu (ARV) saveika, kai néra absoliuciy kontraindikacijy, rifampicinas turi bati
skiriamas.

ARV rekomenduojama skirti visiems ZIV ir TB sergantiems ligoniams. Gy-
dymas ARV suaugusiam pacientui pradedamas per 2 savaites nuo TB gydy-
mo pradzios, nepriklausomai nuo CD4 lgsteliy skai¢iaus. Ligoniams, sergan-
tiems TB meningitu, siekiant iSvengti nepageidaujamy imuniteto atsistatymo
uzdegiminio sindromo (angl. IRIS — immune reconstitution inflammatory
syndrome) padariniy, ARV vaistai skiriami praéjus 4-8 savaitéms nuo TB
gydymo pradzios.

Skiriant ARV ir vaistus nuo TB reikia atkreipti démesj j $iy vaisty tarpusavio
saveiky ir nepageidaujamus poveikius (zr. 19 lentele). Rifampicinas dél po-
veikio kepeny citochromo P450 fermentams mazina daugelio ARV koncen-
tracija plazmoje. Rifampicino nerekomenduojama skirti kartu su proteaziy
inhibitoriais bei kai kuriais nenukleozidiniais atvirkstinés transkriptazeés in-
hibitoriais. Vartojant rifampicina reikia skirti didesne integraziy inhibitoriy
ir maraviroko doze.

Trecdaliui ligoniy pradéjus skirti ARV (dazniausiai per pirmuosius 3 mén.),
ypac sunkios imunosupresijos atveju, gali pasireiksti imuniteto atsistatymo
uzdegiminis sindromas. Po pradinio pageréjimo ligonio buklé pablogéja.
IRIS pasireiskia kars¢iavimu, periferiniy ir tarpuplaucio limfmazgiy padidé-
jimu, nervy sistemos pazeidimu, radiologiniy plauciy pokyciy pablogéjimu.
IRIS diagnozuojamas tik paneigus kitas galimas ligonio buklés pablogéjimo
priezastis: neveiksminga TB gydyma, oportunistine infekcija arba neoplazi-
ja. Nesunkiais atvejais skiriama nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo. Sunkiais
atvejais 2—3 savaites gali bati skiriama geriamojo prednizolono po 20-60 mg
per diena. Tuberkuliozés ir ZIV infekcijos gydymas nenutraukiamas.

Jei ligonis laikosi paskirto tuberkuliozés gydymo rezimo, pasveikimo nuo tu-
berkuliozés prognozé gera, taciau pasveikimo procentas mazesnis tu ligoniy,
kurie serga DVA-TB ir vélyva ZIV ligos stadija.
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19 lentelé. Antiretrovirusiniy vaisty dozavimas skiriant vaisty nuo TB derinj su rifampi-

cinu ir galimi nepageidaujami poveikiai

Vaistas

Dozavimas

Nepageidaujami poveikiai

Nukleozidiniai atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai

Abakaviras (ABC) 600 mg ir la-
mivudinas (3TC) 300 mg (Kivexa,
Iviverz, Abacavir/Lamivudine
Auxilia, Mylan, Mylan Pharma,
Sandoz, Teva)

Lamivudinas (3TC) 150 mg ir zido-
vudinas (AZT) 300 mg (Combiyvir,
Lamivudine/Zidovudine Teva)

Tenofoviro disoproksilio fumaratas
(TDF) 300 mg ir emtricitabinas
(FTC) 200 mg (Truvada, Emtrici-
tabine/Tenofovir disoproxil Accor-
dpharma, Krka, Mylan, Zentiva)

1 tab. per diena

1 tab. 2 kartus

per diena

1 tab. per diena

Kar$c¢iavimas, bérimas, pykinimas,
viduriavimas, pilvo skausmas,
dusulys*

Makrocitiné anemija ir (ar) neutro-
penija, pykinimas, vémimas, galvos
skausmas, nemiga, nuovargis, lak-
tatiné acidozé, kepeny steatozé

Inksty pazeidimas ir nepakanka-
mumas, kauly mineraly tankio
sumazéjimas, nuovargis, galvos
skausmas, viduriavimas, pykini-
mas, meteorizmas

Nenukleozidiniai atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai

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

1 tab. per diena
nevalgius, pries

miega

Bérimas, padidéjes transaminaziy
aktyvumas, psichikos sutrikimas,
galvos svaigimas, mieguistumas**,
teratogeninis poveikis pirmajj nés-
tumo trimestra

Integrazés inhibitoriai

Raltegraviras (RAL) 400 mg
(Isentress)

Dolutegraviras (DTG) 50 mg
(Tivicay)

Maravirokas (MVC) 300 mg
(Celsentry)

2 tab. 2 kartus

per diena

1 tab. 2 kartus

per diena

per diena

s

ek

CCRS5 antagonistas
2 tab. 2 kartus

Bérimas, galvos skausmas, nemiga,
pykinimas, viduriavimas, raumeny
silpnumas, rabdomiolizée

Bérimas, vidaus organy disfunkci-
ja, nemiga, galvos skausmas

Pilvo skausmas, kosulys, bérimas,
ortostatiné hipotenzija

Paaiskinimai: *didZiausia rizika asmenims, kuriems nustatyta HLA-B*5701; **pasireiskia
50 proc. ligoniy, paprastai simptomai i$nyksta savaime per 2—4 savaites; ***$is dozavimas
(dvigubomis dozémis) tesiamas 2 savaites po gydymo rifampicinu nutraukimo dél indukcinio

poveikio, isliekancio ir nutraukus vaisto vartojima.
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Tuberkulioze serganciuy ligoniy specializuotas palaikomasis gydymas.
Kai kuriais atvejais tuberkuliozés isgydyti nejmanoma. Tuomet skiriamas
palaikomasis gydymas stacionare. Jis taikomas TM skiriantiems ligoniams,
kuriems dél TM atsparumo vaistams nuo tuberkuliozés ir (ar) vaisty neto-
leravimo, vaisty skyrimo kontraindikacijy efektyvios gydymo schemos su-
daryti nejmanoma, taip pat ligoniams, kuriems dél nepageidaujamo vaisty
poveikio tuberkuliozés gydymas turi buti laikinai sustabdytas. Priklausomai
nuo paciento buklés, TM atsparumo vaistams, vaistai nuo tuberkuliozés gali
biti skiriami arba neskiriami. Prireikus skiriamas simptominis gydymas. Siy
ligoniy gydymo stacionare laikas neribojamas.
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TYRIMAI, ATLIEKAMI GYDANT TUBERKULIOZE

Tuberkuliozés gydymas yra ilgai trunkantis, vaistai nuo TB daznai sukelia
jvairius nepalankius poveikius zmogaus organizmui, ligoniai neretai serga
gretutinémis ligomis. Todél butina reguliariai tirti jvairius Zmogaus organiz-

mo veiklos rodiklius.

Vaistams jautri tuberkuliozé. Pradedant vaistams jautrios tuberkuliozés
gydyma, atliekami $ie tyrimai (jei nebuvo atlikti iki hospitalizacijos) ir kon-
sultacijos:

.

.

.

2-3 mikroskopiniai éminiy (skrepliy, bronchy aspirato ar kitos me-
dziagos) tyrimai dél RAB;

1 pasélis standziojoje terpéje dél TM;

1 pasélis skystojoje BACTEC-MGIT terpéje;

jautrumo pirmos eilés vaistams nuo tuberkuliozés testai, greitasis gene-
tinis molekulinis tyrimas TM jautrumui rifampicinui nustatyti;
kratinés lastos tiesiné ir Soniné rentgenogramos;

bendrasis kraujo tyrimas;

C reaktyviojo baltymo koncentracijos tyrimas;

kepeny fermenty aktyvumo tyrimai;

kreatinino koncentracijos tyrimas;

gliukozés koncentracijos kraujyje tyrimas;

bendrasis $lapimo tyrimas;

zmogaus imunodeficito viruso (toliau — ZIV) tyrimas;

elektrokardiograma (toliau — EKG).

Intensyvaus gydymo fazéje kas ménesj atliekami $ie tyrimai:

.

.

bendrasis kraujo tyrimas;

kepeny fermenty aktyvumo tyrimai.

Baigiant intensyvaus gydymo faze, atliekamas bakteriologinis tyrimas dél

TM:

2 mikroskopiniai skrepliy tyrimai dél RAB ir 1 pasélis dél TM. Jei in-
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tensyvaus gydymo fazé trunka 3 ménesius, skrepliy mikroskopija dél RAB
ir pasélis dél TM atliekami po 2 ménesiy ir po 3 ménesiy. Kratinés lgstos

rentgenogramos kartojamos po 2 ménesiy, o jei intensyvioji fazé trunka 3

meénesius — po 2 ménesiy ir po 3 ménesiy.

Gydymo tesimo fazéje kas 2 ménesius atliekami $ie tyrimai:

.

*

*

>

*

bendrasis kraujo tyrimas;

kepeny fermenty aktyvumo tyrimas;

kratinés lgstos rentgenogramos kas 2 ménesius ir baigiant gydyma sta-
cionare;

2 skrepliy mikroskopiniai tyrimai dél RAB, 1 pasélis dél TM atliekami
baigiantis 5-am ir 6-am gydymo ménesiams;

jei po 5 gydymo ménesiy skrepliuose islieka RAB, atliekamas greitasis
genetinis molekulinis tyrimas TM jautrumui rifampicinui istirti.

Vaistams atspari tuberkuliozé. Pradedant vaistams atsparios tuberkuliozés
gydyma, atliekami $ie tyrimai (jei nebuvo atlikti iki hospitalizacijos):

*

*
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pasélis dél TM standziojoje ir skystojoje terpése;
TM jautrumo tyrimai pirmos ir antros eilés vaistams nuo tuberkulio-
zés;

bendrasis kraujo tyrimas;

C reaktyviojo baltymo koncentracijos tyrimas;
bendrasis slapimo tyrimas;

kepeny fermenty aktyvumo tyrimas;

gliukozés koncentracijos kraujyje tyrimas;

kalio koncentracijos tyrimas;

kreatinino koncentracijos tyrimas;

slapimo ragsties koncentracijos tyrimas;

ZIV tyrimas;

tireotropinio hormono tyrimas;

EKG;

kratinés lastos tiesiné ir Soniné rentgenogramos.



TYRIMAI, ATLIEKAMI GYDANT TUBERKULIOZE

Intensyvaus gydymo fazéje kas ménesj atliekami $ie tyrimai:

.

.

.

.

bakteriologinis tyrimas dél TM: 2 skrepliy mikroskopiniai tyrimai dél
RAB ir 1 pasélis dél TM;

bendrasis kraujo tyrimas;

kepeny fermenty aktyvumo tyrimas;

kreatinino koncentracijos tyrimas;

kalio koncentracijos tyrimas (jei skiriami injekciniai vaistai nuo tuber-
kuliozés, bedakvilinas, delamanidas);

EKG (jei skiriamas bedakvilinas ar delamanidas);
audiograma (jei skiriamas injekcinis vaistas nuo tuberkuliozés);
regos astrumo tyrimas (jei skiriamas linezolidas);

kratinés lastos rentgenogramos, kartojamos kas 3 ménesius.

Gydymo tesimo fazéje kas ménes;j atliekami $ie tyrimai:

.

rytinio skrepliy éminio tyrimai (mikroskopija dél RAB ir pasélis stan-
dziojoje terpéje dél TM);

bendrasis kraujo tyrimas;

kepeny fermenty aktyvumo tyrimas;

kratinés lastos tiesinés rentgenogramos, kartojamos kas 3 ménesius.
Prireikus vietoj kratinés lastos rentgenografijos atliekama kratinés las-
tos KT.
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SVARBIAUSIY VAISTY NUO TUBERKULIOZES
NEPAGEIDAUJAMI POVEIKIAI

Vaistai nuo tuberkuliozés daznai sukelia nepageidaujamas reakcijas. Daz-
niausiai (iki 10 proc. ligoniy) pasitaiko pykinimas, vémimas, gastritas, he-
patitas, padidéjusio jautrumo reakcijos, odos pazeidimas. Reciau (iki 1 proc.
ligoniy) biina j gripa panasis simptomai, periferiniy nervy pazeidimas, akiy
pazeidimas, gliukozés koncentracijos kraujyje pokyciai, ginekomastija, hipo-
tiroidizmas, sanariy uzdegimas, sausgysliy uzdegimas, mielosupresija, ane-
mija, trombocitopenija, psichozé, traukuliai, QT tarpo pailgéjimas.

Labai svarbu perspéti ligonj apie galimus nepageidaujamus vaisty poveikius,
nurodyti jyu pozymius, paskatinti visuomet apie juos pranesti medicinos per-
sonalui. Tinkamai informavus pacienta sumazéja sunkiy reakcijy tikimybé ir
savavalisko vaisty nutraukimo rizika. Taip pat svarbu paraginti alkoholj var-
tojantj ligonj jo atsisakyti, nerukyti, nes sie jprociai didina nepageidaujamy
reakcijy tikimybe ir jy sunkuma. Svarbu ir visavertiskai maitintis.

Pirmasias gydymo savaites dazniausiai pasireiskia nepageidaujamuy virskini-
mo sutrikimy. Jei $ie reiskiniai nesunkas, gydymo nutraukti negalima.
Sunkiausias ir santykinai daznas vaisty nuo tuberkuliozés sukeltas nepa-
geidaujamas poveikis yra hepatitas. Dazniausiai pasitaiko vyresniems kaip
35 mety amziaus asmenims, piktnaudziaujantiems alkoholiu, sergantiems ar
sirgusiems virusiniu hepatitu, vartojantiems kity hepatotoksiskai veikianciy
vaisty, nésciosioms ir neseniai (iki 3 mén.) pagimdziusioms. Jis diagnozuo-
jamas, kai kraujo alanino aminotransferazés (ALT) ar asparagino amino-
transferazés (AST) aktyvumas padidéja 3 kartus daugiau nei virSutiné nor-
mos riba ir yra klinikiniy hepatito simptomuy arba AST aktyvumas padidéja
5 kartus daugiau nei vir§utiné normos riba.

Ligonius batina informuoti, kad jie atidziai stebéty, ar neatsirado hepatito
pozymiy (dispepsija, pilvo skausmas, gelta, tamsus $lapimas, apetito suma-
zéjimas ir kt.). Vartojant kartu izoniazida ir rifampicing, hepatitas pasitaiko
mazdaug 3 proc. atvejy. Diagnozavus hepatita reikia i$siaiskinti, ar néra kity
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galimy kepeny pazeidimo priezas¢iy (piktnaudziavimo alkoholiu, virusinio
hepatito ir kt.). Spresti dél galimybés skirti maziausiai kepenis veikianciy
vaisty (ar jy deriniy) — etambutolio, streptomicino, amikacino ar fluorochi-
nolono. Nesant tokiy galimybiy reikia spresti dél laikino vaisty nuo tuberku-
liozés nutraukimo. Buklei pageréjus ir sumazéjus AST aktyvumui, galima vél
skirti pirmos eilés vaisty.

Dauguma vaisty nuo tuberkuliozés yra hepatotoksiski, todél pries pradedant
gydyti rekomenduojama atlikti kepeny fermenty, bilirubino tyrima. Gydant
reguliariai (karta per 1-2 mén. DVA-TB atveju) tirti asparagino aminotrans-
ferazés (AST) aktyvuma, o jei pasireiks kepeny pazeidimo simptomy, — ir
kitus kepenu funkcijos rodiklius.

Dazniausi vaisty nuo tuberkuliozés nepageidaujami poveikiai pateikiami
20 lenteléje.

20 lentelé. Vaisty nuo TB nepageidaujami poveikiai

Nepageidaujamas

g Vaistas
poveikis

Gydymo taktika

Sunkas nepageidaujami poveikiai

Bérimas su niezuliu
ar be jo

Etambutolis, streptomicinas,
izoniazidas, rifampicinas, pi-
razinamidas, fluorochinolonai,
pretomanidas

Vaisty skyrima nutraukti bei gydyti
nepageidaujama poveikj.

Klausos sutrikimas, Streptomicinas, amikacinas Vaisto skyrimg nutraukti bei gydyti

vestibulinio aparato
sutrikimai (svaigimas
ir nistagmas)

Traukuliai

Gelta, hepatitas, kepe-
ny fermenty aktyvu-
mo padidéjimas
Haliucinacijos, suici-
dinés mintys, masty-
mo pokyciai

Fluorochinolonai, izoniazidas,

cikloserinas

Izoniazidas, rifampicinas,

pirazinamidas

Cikloserinas, izoniazidas

nepageidaujama poveikj. Atlikus
otoskopija paneigti sieros kamsciy
buvima. Sutrikimus sukélusio vaisto
daugiau skirti nerekomenduojama.

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

Paneigus kitas priezastis, vaisty sky-
rima nutraukti bei gydyti nepagei-
daujama poveiki.

Sunkiu atveju — gydytojo psichiatro
konsultacija.
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Regos sutrikimas

Imuninis inksty pazei-
dimas

Trombocitopenija

Aplastiné anemija

Inksty pazeidimas,
slapimo kiekio suma-
Zéjimas
Pseudomembraninis
kolitas

Sirdies ritmo sutri-
kimas

Sumazéjes apetitas,
pykinimas, pilvo
skausmas, gastritas*

Viduriavimas

Tinimas

Sanariy skausmas

Raumeny ir sausgysliy
skausmas
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Etambutolis

Rifampicinas, ypac pradéjus
vartoti po pries tai buvusio
nutraukimo

Rifampicinas, fluorochinolonai

Izoniazidas

Streptomicinas, amikacinas

Amoksicilinas su klavulano
ragstimi, imipenemas su cilas-
tatinu, linezolidas

Fluorochinolonai

Paneigus kitas priezastis, vaisto
skyrima nutraukti bei gydyti nepa-
geidaujama poveikj. Etambutolio
daugiau skirti nerekomenduojama.

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

Sunkiu atveju — trombocity transfuzi-
ja. Trombocitopenija sukélusio vaisto
daugiau skirti nerekomenduojama.

Sunkiu atveju — kraujo transfuzija.
Izoniazido daugiau skirti nereko-
menduojama.

Vaisto skyrima nutraukti bei gydyti
nepageidaujama poveikj.

Skirti vankomicino su metronidazo-
liu.

Vaisto skyrima nutraukti. Daugiau
skirti nerekomenduojama.

Nesunkiis nepageidaujami poveikiai

Pirazinamidas, rifampicinas,
izoniazidas, pretomanidas

PASR, etionamidas, izoniazi-
das, rifampicinas, fluorochino-
lonai, linezolidas

PASR, etionamidas

Pirazinamidas

Fluorochinolonai

Vaistus vartoti su nedideliu maisto ar
vandens** kiekiu arba vaista vartoti
pries$ miega.

Jei simptomai sunkéja (gausus vémi-
mas ar vémimas su krauju), vaisto
skyrima nutraukti bei gydyti nepa-
geidaujama poveiki.

Pakankamas skysciy vartojimas.

Tirti dél galimo skydliaukés pazei-
dimo.

Skirti aspirino arba nesteroidiniy
vaisty nuo uzdegimo, arba parace-
tamolio.

Skirti aspirino arba nesteroidiniy
vaisty nuo uzdegimo, arba parace-
tamolio.



SVARBIAUSIY VAISTY NUO TUBERKULIOZES NEPAGEIDAUJAMI POVEIKIAI

Pédy ar ranky dilg¢io- Izoniazidas, cikloserinas, Skirti piridoksino 50—75 mg kas
jimas, tirpimas, degi-  pretomanidas dieng.

nimo jausmas

Mieguistumas, nuo- Izoniazidas, linezolidas, pirazi- Vaista vartoti pries miega.
vargis namidas, fluorochinolonai

Oranziné ar raudona  Rifampicinas Informuoti ligonj, jog tai néra
Slapimo spalva pavojinga.

Gripo simptomai Pertraukiamas rifampicino Vaista skirti kas dieng.
(karsciavimas, nuo- vartojimas

vargis, galvos ir sana-

riy skausmas)

Anemija Linezolidas Nutraukus vaisto skyrima anemija
iSnyksta.

Paaiskinimai. Piridoksino (vit. B6) rekomenduojama profilaktiskai vartoti didelés periferiniy
neuropatijy rizikos ligoniams (nésc¢iosioms, zindyvéms, sergantiems cukriniu diabetu, inksty
nepakankamumu, piktnaudziaujantiems alkoholiu, Z1V infekuotiems asmenims), gydomiems
izoniazidu ir (ar) cikloserinu. Rekomenduojama paros profilaktiné dozé 10-25 mg/d., kuria
galima padidinti iki 50-75 mg/d., jei atsiranda periferinés neuropatijos klinikiniy pozymiy.
Simptomams i$nykus doze galima palaipsniui mazinti iki 10-25 mg/d.*Pacientai neturéty
vartoti skrandzio ragstinguma mazinanciy vaisty, kai gydomi pirmos eilés vaistais nuo tu-
berkuliozés, nes jie mazina pastaryjy rezorbcija. **Taciau véliau ta diena skyséio vartoti daug.
PASR - paraaminosalicilo ragsties natrio druska.

Svarbu prisiminti, kad tam tikri vaistai nuo tuberkuliozés turi bati skiriami
atsargiai, jvertinat didesne jy nauda, nei potencialig rizikq: etambutolis ir eti-
onamidas — esant regos nervo pazeidimui; pirazinamidas — sergant kepenuy
liga, podagra, Gmine porfirija; aminoglikozidai — vartojant furozemida; fluo-
rochinolonai — sergant ar sirgus sausgysliy liga; etionamidas — sergant sun-
kia kepenuy liga; cikloserinas — epilepsija, psichikos liga, sunkia inksty liga.
Bedakvilino ar delamanido reikia atsargiai skirti kartu su fluorochinolonais,
klofaziminu, taip pat retrovirusiniais vaistais (gydant sergancius ZIV infekci-
ja), nes dél $iy vaisty tarpusavio sgveiky gali kisti bedakvilino ar delamanido
koncentracija kraujyje ir atsirasti nepageidaujamas kardiotoksinis poveikis.
Ligoniams, vartojantiems $iuos vaistus, dél galimo $irdies laidumo sutrikimo
rekomenduojama stebéti QT tarpa elektrokardiogramoje pirmas 12 savaiciy
bent du kartus per ménesj, o véliau — bent viena karta per ménesj. Siy vaisty
negalima skirti esant Sirdies laidumo sutrikimui, EKG QT tarpui >500 ms,
hipokalemijai, sunkiam kepenuy ar inksty funkcijos nepakankamumui.
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TUBERKULIOZES PROFILAKTIKA

Vakcinacija. Lietuvoje naudojama gyva susilpninto virulentiskumo M. bo-
vis BCG vakcina. Vakcina visiskos apsaugos neuztikrina ir neapsaugo nuo
uzsikrétimo TM ar ligos, bet 80 proc. vaiky apsaugo nuo sunkiy, mirtiny,
hematogeniniu badu plintanciy tuberkuliozés formy.

Naujagimiai vakcinuojami gimdymo namuose pirmomis gyvenimo dieno-
mis, dazniausiai antra trecia para, bet ne anksciau kaip po 12 val. po gimimo.
Revakcinacija neatliekama. Jei naujagimis nebuvo paskiepytas akuserijos
skyriuje, BCG vakcinacija reikia atlikti kuo anksciau, bet ne vyresniam kaip
5 mety vaikui. Vyresniam kaip 2 mén. amziaus vaikui pries BCG vakcinacija
batina atlikti tuberkulino méginj, nes teigiamas méginys rodo, kad vaikas
jau yra (buvo) uzsikrétes TM ir jvyko natarali ,vakcinacija“. Skiepijama tik
tuo atveju, kai tuberkulino méginio rezultatas yra neigiamas. Komplikacijos
(opa, abscesas, limfadenitas, osteomielitas, keloidiniai randai) po BCG vak-
cinacijos yra retos. Kontraindikacija vakcinuoti — sunki imunodeficito bukle.
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LATENTINE TUBERKULIOZES INFEKCIJA

Latentinés tuberkuliozés infekcijos apibadinimas ir vertinimas. Laten-
tine vadinama tokia tuberkuliozés infekcija, kai tuberkulino ar serologinis
méginys dél tuberkuliozés yra teigiamas, taciau néra klinikiniy ir radiologi-
niy ligos simptomy, TM bakteriologiskai neaptinkama. Pastaruoju metu kai
kurie autoriai sitilo vietoje termino ,latentiné tuberkuliozés infekcija“ vartoti
terming ,tuberkuliozés infekcija“ Sis terminas dar néra visuotinai paplites.
Be to, jis yra dviprasmiskas ir gali sukelti papildomos painiavos. Todél jo
vartoti nerekomenduojame.

Nors ir priimtas visuotinai, latentinés tuberkuliozés infekcijos terminas néra
tikslus, nes teigiamas tuberkulino ar serologinis méginys nerodo, kad Zmo-
gaus organizme batinai yra TM. Teigiamam tuberkulino ar gama interfero-
no méginiui nebatinos gyvos TM Zmogaus organizme, nes jame imuninés
atminties lastelés gyvena labai ilgai. Tyrimai rodo, kad daugelio asmeny,
kuriems yra latentiné tuberkuliozés infekcija, organizme TM jau nebéra ir
jiems nejvyks tuberkuliozés reaktyvacijos (jei nebus kity rizikos veiksniy).

Kita vertus, manoma, kad dalies uzsikrétusiy Zzmoniy organizme dormanti-
nés (miegancios) basenos TM islieka daugelj mety. Taciau kol kas vienintelis
patikimas metodas jrodyti, kad Zmogaus organizme yra TM, — juy aptikimas
jvairiuose éminiuose (zr. skyriy ,Tuberkuliozés diagnostika®).

Teigiamas tuberkulino ar serologinis méginys dél tuberkuliozés neleidzia at-
sakyti j klausimg, ar tiriamojo organizme yra tuberkuliozés mikobakterijy
(aktyviy ar dormantinés busenos), ar tai yra imuniné atmintis po buvusio
kontakto su TM (taip pat po buvusios vakcinacijos nuo tuberkuliozés). Todél
dabar PSO latentine tuberkulioze apibudina kaip persistuojantj imuninj at-
saka i organizmo stimuliacija TM antigenu, kai néra aktyvios tuberkuliozés
pozymiy. Svarbu zinoti, kad, esant imunosupresijai dél imunosupresinio gy-
dymo, gama interferono méginys gali buti klaidingai neigiamas.

Epidemiologiné latentinés tuberkuliozés infekcijos reik§mé. Tyrimai
rodo, kad aktyvia tuberkulioze suserga tik nedaugelis su atvira tuberkulioze
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serganc¢iu zmogumi kontaktavusiuy ir tuberkuliozés mikobakterijomis uzsi-
krétusiy suaugusiyjuy (i$ jy ir Seimos nariy). Apie 70—-80 proc. asmeny, turé-
jusiy kontakta su atvira tuberkulioze serganciu ligoniu, ja net neuzsikrecia.
Per visa gyvenima aktyvia tuberkulioze suserga iki 5 proc. asmeny, kuriems
yra latentiné tuberkuliozés infekcija (jei néra kity rizikos veiksniy). Didziau-
sia rizika bana pirmus dvejus metus. Per juos aktyvia tuberkulioze suser-
ga 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 tuber-
kulioze, net kai anksc¢iau buvo uzsikrésta tuberkuliozés mikobakterijomis,
praktiskai artima nuliui. DidZiausia rizika susirgti yra ZIV infekuotiems as-
menims.

Ivairiose Salyse atlikti tyrimai rodo, kad aktyvios ir latentinés tuberkuliozés
infekcijos santykis gyventojy populiacijose yra 1 : 9-100, t. y. vienam asme-
niui, serganc¢iam atvira plauciy tuberkulioze, tenka nuo 9 iki 100 asmeny,
kuriems yra latentiné tuberkuliozés infekcija. Manoma, kad apie trecdalj viso
pasaulio gyventojy yra uzsikréte TM, t. y. latentine tuberkuliozés infekcija
turi mazdaug trecdalis pasaulio gyventojy. Tyrimai rodo, kad latentiné tu-
berkuliozés infekcija yra daugeliui (o kai kuriy tyrimy duomenimis — dau-
gumai) sveikatos priezitiros darbuotojy. Nei teigiamas tuberkulino méginys,
nei teigiamas serologinis tyrimas dél tuberkuliozés neleidzia prognozuoti jos
reaktyvacijos.

Latentinés tuberkuliozés infekcijos gydymas. [vairiy $aliy latentinés tu-
berkuliozés gydymo rekomendacijos skiriasi. Daugelyje iSsivysciusiy $aliy,
kuriose sergamumas tuberkulioze labai mazas, dauguma asmeny, kuriems
diagnozuota latentiné tuberkuliozés infekcija, rekomenduojama gydyti. Ta-
Ciau zinotina, kad tose Salyse dauguma gyventojy néra paskiepyti nuo tu-
berkuliozés, todél jy imuniné sistema néra pasirengusi kovai su TM. Gydant
latentine tuberkuliozés infekcija méginama i$vengti jos galimos reaktyvaci-
jos (tapimo aktyvia) asmenims, kuriy organizme potencialiai gali bati gyvy
TM, ir tokiu budu panaikinti galima TM epidemiologinj rezervuara. Taciau
svarbu prisiminti, kad latentinés tuberkuliozés infekcijos gydymas neapsau-
go nuo pakartotinio uzsikrétimo.

Mazo sergamumo tuberkulioze $alyse siiloma gydyti jaunus zmoneés (jiems
yra mazesné hepatotoksiniy komplikacijy rizika), ZIV infekuotus asmenis,
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ligonius, sergancius plauciy silikoze, mazus vaikus, glaudziai saveikaujancius
su Seimos nariu, serganciu atvira plauciy tuberkulioze, pries numatoma gy-
dyma TNF inhibitoriais, asmenis, kuriems yra plauciy fibroziniy poky¢iy,
ypac isplitusiy, taip pat hemodialize gydomus ligonius ar prie$ organu trans-
plantacija.

Tokiems asmenims skiriama profilaktiné chemoterapija izoniazidu 6—9 mén.
arba rifampicinu ir izoniazidu 3 mén., vaistus vartojant kasdien standartiné-
mis dozémis. Jei zmogus nesutinka buti (profilaktiskai) gydomas, rekomen-
duojama jj toliau atidziai stebéti, bent kelerius metus kas 6—12 mén. atlikti
plauciy rentgeno tyrima.

Prevencinio (t. y. latentinés tuberkuliozés infekcijos) gydymo efekto duome-
nys nevienareik§miski. Dauguma tyrimy rodo, kad epidemiologiniu pozia-
riu tokio gydymo efektyvumas nedidelis. Latentinés tuberkuliozés infekcijos
gydymas konkrec¢iam individui gali padéti iSvengti aktyvios tuberkuliozés,
taciau epidemiologiniu pozitriu néra efektyvus net prevenciskai gydant di-
delés rizikos asmeny grupes. [vairis tyrimai rodo, kad norint ne rizikos gru-
pés asmenims (taip pat ir turintiems artima kontakta su atvira tuberkulioze
serganciu ligoniu) iSvengti vieno aktyvios tuberkuliozés atvejo, reikia gydyti
nuo 30 iki 93 zmoniy, o rizikos grupés (imunosupresijos biklés, ZIV infe-
kuotiems, létinémis ligomis sergantiems) asmenims — nuo 14 iki 80 zmoniy.
Latentinés tuberkuliozés infekcijos gydymas santykinai efektyviausias ZIV
infekuotiems asmenims.

Lietuvoje epidemiologiniy latentinés tuberkuliozés tyrimy neatlikta. Taciau
remiantis atviros plauciy tuberkuliozés paplitimu galima spéti, kad Lietuvo-
je latentinés tuberkuliozés infekcijos paplitimas tarp suaugusiyjy gali buati
nuo 400 iki 4000 atvejy 100 000 gyventojy. Esant tokiam paplitimui, nuo
latentinés tuberkuliozés infekcijos tikslinga gydyti tik didelés Sios ligos reak-
tyvacijos rizikos asmenis (ZIV infekuotus asmenis; pries numatoma gydyma
TNF inhibitoriais; mazus vaikus, glaudziai saveikaujancius su Seimos nariu,
serganciu atvira plauciy tuberkulioze). Tac¢iau kiekvienu individualiu atveju
visuomet reikia jvertinti galima gydymo nauda ir zalg.
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TUBERKULIOZES INFEKCIJOS KONTROLE

Tuberkuliozés infekcijos kontrolé yra visuma priemoniy, stabdanciy TM pli-
tima bei apsauganciy medicinos darbuotojus, ligonius bei visuomene nuo
uzsikrétimo TB. TB transmisija galima didziausios TM koncentracijos vieto-
se, o tai dazniausia bina asmens sveikatos prieziiros jstaigose, ypac teikian-
Ciose paslaugas ligoniams, kuriems jtariama tuberkuliozé ir kurie ja serga.
Todél TB infekcijos kontrolés priemonés daugiausia apima $ias jstaigas.

TB infekcijos kontrolés programos priemoniy jgyvendinimas asmens sveika-
tos priezitros jstaigose apima keturiy lygiy infekcijos kontrolés priemones,
kurias sudaro: valdymo priemonés, administracinés kontrolés priemoneés,
aplinkos kontrolés priemonés ir kvépavimo taky apsaugos priemoneés.

Valdymo kontrolés priemonés. Valdymo kontrolei priskiriamos $ios prie-
monés: infekcijos kontrolés strategijos ir priemoniy plano sudarymas ir igy-
vendinimas, finansiniy ir Zmogiskyjy istekliy skaiciavimas ir planavimas,
infekcijos kontrolés priemoniy efektyvumo stebésena ir vertinimas.
Administracinés kontrolés priemonés. Sios priemonés skirtos uztikrinti
ligonio, kuriam jtariama TB, iStyrima, gydyma ir izoliavima.

Kai jtariama arba zinoma, kad asmuo serga plauciy TB, batina uztikrinti,
kad buty greitai atlikti diagnostiniai tyrimai. Jei diagnozuojama TB, reikia
nedelsiant pradéti gydyma ir ligonj, sergantj atvira TB, izoliuoti specialiai
irengtose palatose, kuriose veikia mechaninés ventiliacinés sistemos. Pagei-
dautina ligonius izoliuoti po viena. TB sergantys ligoniai paskirstomi j atski-
ras palatas priklausomai nuo TM i$skyrimo j aplinka rizikos, jvertinus TM
jautruma vaistams.

Ligonio izoliacija gali buti baigiama, kai serganc¢iajam atvira vaistams jau-
tria plauciy tuberkulioze bent po 2 savaiciy gydymo, atlikus tris skrepliy mi-
kroskopijas tris dienas i$ eilés, nerandama RAB ir yra klinikinis pageréjimas.
Ligoniy, sergan¢iy DVA-TB ar YVA-TB, izoliacija gali bati baigiama, kai bent
po 2 ir 3 ménesiy gydymo, mikroskopuojant skreplius ir pasélyje, du kartus
i$ eilés tiriant su 1 ménesio pertrauka, TM neaptinkama. Rekomenduojama,
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kad visais atvejais gydymas atvira tuberkulioze serganc¢iam asmeniui buty
pradedamas stacionare (pirmenybé teikiama specializuotiems tuberkuliozés
ir pulmonologijos skyriams). Rekomenduojama, kad sergantys ekstrapulmo-
nine tuberkulioze ligoniai buty gydomi atitinkamo profilio skyriuose, i$skir-
tiniais atvejais — specializuotuose tuberkuliozés ar pulmonologijos skyriuo-
se. Visi tuberkulioze sergantys ligoniai testi gydyma ambulatoriskai gali tik
tais atvejais, kai atitinka tam tikrus batinus kriterijus (zr. skirsnj ,Plauciy
tuberkuliozés diagnostikos kriterijai).

Aplinkos kontrolés priemonés. Aplinkos kontrolés priemonés yra susiju-
sios su pastaty projektavimu, konstrukcija, renovacija. Aplinkos ir asmeninés
kvépavimo taky apsaugos priemonés bus neveiksmingos, jei nebus uztikrin-
tos ir patikimos valdymo ir administracinés kontrolés priemonés. Naudoja-
mi trys aplinkos infekcinés kontrolés budai: natarali ventiliacija, mechaniné
ventiliacija ir ultravioletinio spinduliavimo lempos.

Natuarali ventiliacija (langy atidarymas pagal i§ anksto parengta plang). Pri-
valoma nataraliai védinti patalpas reguliariai atveriant langus. I§ kabineto
iséjus kosinciam ligoniui atverti langus ir duris, sudaryti skersvéji ne maziau
kaip 15 min. Vengti oro recirkuliacijos, kad galimai uzkréstas oras nepatekty
i kitas patalpas.

Mechaniné ventiliacija per HEPA (angl. High efficiency particulate air) fil-
trus. HEPA filtrai yra naudojami ventiliacinése sistemose infekuotoms oro
daleléms $alinti. Mechaniné ventiliacija su neigiamu oro slégiu naudojama
didelés TB transmisijos rizikos vietose. Izoliacijos palatose ji uztikrina, kad
oro kryptis buty i$ koridoriaus j izoliacijos palata. Sitiloma, kad oro taris izo-
liuotoje patalpoje pasikeisty per valandg bent 612 karty. Durys, langai izo-
livotoje palatoje, kurioje naudojamas neigiamas oro srauto slégis, turi bati
uzdaryti. Ventiliacijos sistema turi bati pagrjsta atitinkamu administraciniu
infekcijos kontrolés planu, periodiskai tikrinamas mechaniniy ventiliaciniy
sistemy efektyvumas.

Didelés TB transmisijos rizikos vietose (izoliacijos palatose, bakteriologiné-
se laboratorijose, bronchoskopijy kabinetuose ir kt.) papildomai rekomen-
duojama jrengti specialias ultravioletinio spinduliavimo lempas, kurios gali
biti nuolat jjungtos. Sias lempas rekomenduojama valyti ne re¢iau kaip 2
kartus per ménesj ir ne reciau kaip kas 6 ménesius tikrinti jy efektyvuma.
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Asmeninés kvépavimo taky apsaugos priemonés. Jos apsaugo medicinos
darbuotojus darbo vietose, kuriose administracinés, aplinkos kontrolés prie-
monés negali uztikrinti pakankamos apsaugos. Tai ypa¢ aktualu medicinos
darbuotojams, dirbantiems TB paslaugas teikianciose jstaigose bei gydymo
jstaigos vietose, kuriose TB infekcijos plitimo rizika yra didelé. Pries§ jeida-
mi j didelés TB infekcijos rizikos darbo vietas, medicinos darbuotojai turi
dévéti respiratoriy su HEPA filtru, kurio efektyvumas yra ne mazesnis negu
95 proc. Respiratorius gali buti dévimas keleta karty, tik svarbu, kad jis ne-
bty pazeistas.

Chirurginiy kaukiy dévéjimas medicinos darbuotojams yra mazai efektyvus.
Asmuo, nusiémes kauke, turi nusiplauti rankas.

Svarbi asmeninés infekcijos kontrolés priemoné yra ligoniy mokymas. Ligo-
niai, sergantys TB, privalo laikytis koséjimo higienos: kosédami ar ¢iaudéda-
mi turi prisidengti burna ir nosj medziagine ar popierine servetéle, paskui ja
iSmesti j atlieky déze ir nusiplauti rankas. Ligonis, skiriantis j aplinka TM,
turi déveéti chirurgine kauke.
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PLAUCIY TUBERKULIOZES PROGNOZE IR LIGONIY
STEBEJIMAS PO GYDYMO

Tuberkuliozés prognoze lemia daug veiksniy (TM jautrumas vaistams nuo
tuberkuliozés, ligos i$plitimas, ligonio baklé, gretutinés ligos, tinkamas gy-
dymas bei paskirto gydymo laikymasis, socialinés salygos ir kt.). Ivairiose
Salyse atlikti tyrimai, kai dar nebuvo skiriamas siuolaikinis gydymas, parodé,
kad nuo negydomos tuberkuliozés per vienerius metus nuo diagnozés nusta-
tymo mirsta apie trecdalj ligoniy, o per penkerius metus — apie puse ligoniy.
Mazdaug 60 proc. likusiy gyvy ligoniy jvyksta savaiminé tuberkuliozés remi-
sija, 0 40 proc. liga tampa létiné, ligoniai nuolat i§skiria TM.

Ivairiy tyrimy i$ viso pasaulio duomenimis, tik apie 60 proc. (Lietuvoje vir$
70 proc.) ligoniy, serganc¢iy DVA-TB, ir iki 30 proc. ligoniy, serganciy YVA-
TB, gydymas yra sékmingas. Ligoniai, kuriems liga tampa létiné, beveik visa
likusj gyvenima lieka tuberkuliozés sukéléju platintojais. Apie 80 proc. ligo-
niy, serganciy létine tuberkulioze, i§skiria vaistams atsparias TM.

Kartais jvyksta ligos recidyvy, kuriy dauguma pasireiskia per 6—12 ménesiy
nuo gydymo kurso pabaigos, todél pacienta toliau butina reguliariai stebéti
(atlikti kratinés lastos rentgenografija, pagal poreikj — kitus tyrimus) — pir-
maisiais metais bent 2 kartus per metus, véliau — bent 1 karta per metus.
Negydyta ar blogai gydyta plauciy tuberkuliozé progresuoja ir gali kompli-
kuotis kraujavimu i§ plauciy, bronchektazémis, bronchy deformacija, ste-
noze, pneumotoraksu, pneumofibroze, plauc¢iy sukalkéjimais, pleuros apna-
$omis, létiniu kvépavimo nepakankamumu, létine plautine $irdimi ir kt. Per
10 mety nuo ligos pradzios mirsta apie 80 proc. asmeny, serganc¢iy YVA-TB.
Stebéjimas. Isgydyti ligoniai 5 metus turi bati aktyviai stebimi: pacientams
nurodoma pirmaisiais stebéjimo metais 2 kartus per metus, o véliau per pa-
skesnius 4 metus vieng ar du kartus per metus atvykti konsultuotis pas pul-
monologa po isgydytos tuberkuliozés.

Konsultacijy metu pacientams turi bati atliekami skrepliy mikroskopijos ty-
rimai dél RAB ir pasélio tyrimai dél TM bei dviejy krypciuy kratinés lastos
rentgenogramos.
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Jeigu stebéjimo metu ar pasibaigus stebéjimo laikotarpiui atsirasty ilgalai-
kiy kvépavimo sistemos sutrikimy (kosulys, skrepliavimas, dusulys, kratinés
skausmas ir pan.) arba bendryjy negalavimy (silpnumas, nuovargis, tempe-
ratara ir kt.), pacientas turi kreiptis | pulmonologa, nelaukdamas planuoto
vizito laiko.

Itariant tuberkuliozés recidyva konsultuoti galima dazniau, gavus $eimos gy-
dytojo siuntima. Papildomai atliekami mikroskopiniai (dél RAB) ir pasélio
tyrimai dél TM (po du tyrimus), rentgeninis kratinés lastos tyrimas, o prirei-
kus — kruatinés Iastos KT.
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