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1. TAUSTAA

Tuberkuloosi-infektio on jatkumo, jonka osana on taudin piilevd muoto, oireeton latentti tuberkuloosi-infektio (LTBI).
LTBI:ssa tuberkuloositartunnan saaneen henkilon immunologinen jarjestelmé kykenee estamé&an tuberkuloosibakteerin
jakautumisen kokonaan tai osittain. Naissa tilanteissa tuberkuloosibakteerin antigeenit ovat kdynnistaneet jatkuvan
immunologisen vasteen, eika potilaalla ole merkkeja aktiivisesta tuberkuloosista. Elimistdn onnistunut
tuberkuloosibakteerin haatoé voi jattda immunologisen arven, joka myods aiheuttaa positiivisen 16ydoksen IGRA-testeissa.

LTBI:n toteamiseen ei ole suoraa keinoa eikd hyvaa menetelmaa. Arviointi tehdaan yksiléllisesti ottaen huomioon
henkilon taustatiedot, tuberkuloosihistoria ja thx-16ydokset (taulukko 1). IGRA-testi on osa arviointia. Todettu LTBI
kirjataan potilaskertomukseen ICD-koodilla Z22.30 Latentti tuberkuloosi-infektio.

Taulukko 1. Latentin tuberkuloosi-infektion todennako6isyytta lisdavia tekijoita

viittaavia apikaalisia arpimuutoksia,
eiké potilas ole saanut
asianmukaista tuberkuloosihoitoa.

todennékdisyydella jakautumiskykyisia
tuberkuloosibakteereita.

Taustatekija Tarkennus Merkitys | Muita huomioita
Ennen vuotta 1950 syntynyt Tuberkuloosin ilmaantuvuus oli Suuri Monet ovat altistuneet tietdmattaan
suomalainen Suomessa vield v. 1950 erittain korkea lapsuudessa tai nuoruudessa
(yli 200/ 100 000 as /v). tuberkuloosille. Tuberkuloosiin
littyva stigma voi estéaé kertomasta
omasta tai lahipiirin tuberkuloosista.
Etninen tausta. Erittain korkean Afrikan ja Aasian maissa syntyneista Suuri HI6 on usein tietdméaton
tuberkuloosi-ilmaantuvuuden maissa | 30-50 % on saanut altistumisestaan. Tuberkuloosiin
(yli 150/100 000 as/v) syntynyt tuberkuloositartunnan. littyva stigma voi estéaé kertomasta
henkilo. * omasta tai l&hipiirin tuberkuloosista.
Korkean tuberkuloosi- Turvapaikanhakijat ja pakolaiset ovat
ilmaantuvuuden maista (yli 50/100 voineen saada tuberkuloositartunnan
000 as/v) tullut turvapaikanhakija tai pakolaisleirillé tai matkalla Suomeen.
pakolainen’
Tydskentely Suomessa Henkilon tartuntamahdollisuus on ollut | Merkittadva
tuberkuloosiparantolassa. suuri.
Pitkaaikainen, vahintaan 12 kk Henkilon tartuntamahdollisuus on Merkittava | HI6 voi olla tietaméaton
oleskelu erittéin korkean moninkertainen. altistumisestaan.
tuberkuloosi-ilmaantuvuuden maissa
(yli 150/100 000 as/v)*
Yli 3 kk kestanyt tydskentely
sosiaali- tai terveysalalla
riskimaissa.®
Tuberkuloosihistoria Tarkennus Merkitys | Muita huomioita
Tiedossa altistuminen tuberkuloosille | Asunut samassa taloudessa Suuri
hengitysteiden tuberkuloosia
sairastaneen henkilon kanssa.
Altistuminen suuren tartuntariskin Merkittava
tapaukselle (yli 40 tunnin
kumulatiivinen altistuminen tai
altistuminen riskitoimenpiteessa).
Sairastettu tuberkuloosi ja sen Hoidettu Suomessa ennen 1970- Suuri Ennen 1970-lukua kaytetty tb-hoito
epaadekvaatti hoito lukua. oli tehottomampi kuin nykyaén.
Tuberkuloosin aktivaatioriski on
suuri.
Hoidettu vajain tai tehottomin Suuri Kaytetty hoitoyhdistelma ja
hoitoyhdistelmin muualla kuin tuberkuloosikannan resistenssi
Suomessa. vaikuttaa LTBI-hoidon valintaan
(konsultoi infektio- tai
keuhkoladkaria).
Keuhkokuvaldyddkset Tarkennus Merkitys | Muita huomioita
Sairastettuun keuhkotuberkuloosiin Keuhkokudoksessa on hyvin suurella Suuri Arvioitava tilanne vertailukuvan

avulla (radiologin arvio).
Tarvittaessa keuhkolaakéarin
konsultaatio ja jatkotutkimukset
aktiivisen tuberkuloosin
selvittdmiseksi.

Maalista
°Ty6terveyslaitoksen ohje
«THL:n tartunnanjaljitysohje



https://thl.fi/documents/533963/1449651/Maaluettelo.pdf
https://www.ttl.fi/tyontekija/tyoterveyshuolto/tyoterveyshuollon-toiminta/infektiot-ja-pandemiat/tuberkuloosin-terveystarkastukset-ulkomaille-toihin-lahteville-sielta-palaaville/
https://thl.fi/fi/web/infektiotaudit/taudit-ja-mikrobit/bakteeritaudit/tuberkuloosi/suositus-tuberkuloosin-tartunnanjaljityksesta

Tutkimustiedon ja kliinisen kokemuksen perusteella biologisista l&adkkeistda TNF-salpaajat lisdavat merkittavasti
latentin tuberkuloosin aktivoitumisen riskia. TNF-salpaajat purkavat tuberkuloosibakteerin ympérille syntyneen
granulooman. Tuberkuloosin aktivoitumisen riski on noin nelinkertainen perinteisilla laakkeilla hoidettuihin
reumapotilaisiin verrattuna. Riski on osoitettu hyvin RCT-tutkimusten meta-analyyseissa, haittavaikutusrekistereissa seka
retrospektiivisissa kohorttitutkimuksissa. Aktiivinen tuberkuloosi voi ilmaantua jo ensimmaisten hoitokuukausien aikana.
Tuberkuloosi voi manifestoitua fulminanttina, yleistyneena tai miliaarisena tuberkuloosina. Vaikeammin diagnosoitavaa,
keuhkojen ulkopuolista tuberkuloosia on tavanomaista enemman.

Muiden biologisten ladkkeiden ja JAK-estdjien osalta tutkimustieto latentin tuberkuloosin aktivoitumisen riskista on
vahaisempaa. Uusimmista valmisteista kaytadnnon tutkimustieto puuttuu ja riskinarvio on tehty ainoastaan teoreettiselta
pohjalta. Aktivoitumisen riski on joka tapauksessa huomattavasti vahaisempaa kuin TNF-salpaajilla. (taulukko 2).

Taulukko 2. Tuberkuloosin aktivoitumisen riskin lisays eri ladkeaineryhmissa

Ladkeaineryhméd ja valmisteet Vaikutus

TNF-salpaajat Suuri
- adalimumabi, etanersepti, golimumabi,
infliksimabi, sertolitsumabipegoli

IL6-estajat Pieni
- tosilitsumabi, sarilumabi

T-solusalpaaja Pieni
- abatasepti
JAK-estajat Pieni
- barisitinibi, tofasitinibi
IL1-estajat Vaikutusmekanismiin perustuen mahdollinen
- kanakinumabi, anakinra, rilonasepti,
gevokitsumabi
IL12/IL23 (p40) - estaja Vaikutusmekanismiin perustuen mahdollinen

- ustekinumabi

IL17-estajat Vaikutusmekanismiin perustuen mahdollinen
- sekukinumabi, iksekitsumabi,
brodalumabi
IL23- estdja Vaikutusmekanismiin perustuen mahdollinen
- guselkumabi

Taman ohjeen suosituksessa on kaytetty pohjana Euroopan Kliinisten mikrobiologien ja infektiolaékéareiden yhdistyksen
(ESCMID, European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases) asettaman asiantuntijaryhmén
konsensusta biologisten ladkkeiden infektioriskeistda. ESCMID Study Group for Infections in Compromised Hosts
(ESGICH) Consensus Document on the safety of targeted and biological therapies; an infectious diseases perspective.
Clin Microbiol Infect 2018, 24, Suppl 2, S1-S108.

2. KENELLE JA MILLOIN TEHDAAN LTBI-ARVIO

LTBI-arvio tehdaan kaikille potilaille viimeistdan biologista ladkehoitoa tai JAK-estdjad harkittaessa. Naita ladkkeita
saaville potilaille tehddan uusi LTBI-arvio, jos hoidon aikana ilmaantuu uusia riskitekijoita, esim. tartunnanjaljityksessa
selvinnyt altistuminen tuberkuloosille.

LTBI:n hoitop&aatdksen tulisi perustua huolelliseen, yksilélliseen riskinarvioon, silla LTBI:n hoitoon liittyy haittavaikutuksia
(esim. maksatoksisuus). Hoidosta arvioidun edun tulee olla siihen liittyvia riskejé suurempi. Hoidon teho ei ole 100 %.

Jos LTBI-hoitoa ei voida antaa arvioidun haittavaikutusriskin vuoksi tai potilas ei halua hoitoa, on haettava
reumasairauden hoitoon sellainen valmiste, johon liittyy pieni tuberkuloosin aktivoitumisen riski. Téllaisia valmisteita ovat
taulukon 2. "vaikutusmekanismiin perustuen mahdollinen”-kategoriaan kuuluvat biologiset ladkkeet seka rituksimabi,
johon ei ole liitetty LTBI:n aktivoitumisen riskié.



Vuokaaviot

LTBI seulonta ja hoito TNF-salpaajaa harkittaessa

Aktiivinen TB suljetaan pois
+ Direet, altistustiedot, THX, muut tarvittavat tutkimukset
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*Koskes kaikkia muita tauluken 2 valmisteita paitsi TMF-salpaajia
? Hoitopdidtékseen vaikuttaa mm. potilaan kiyttdimd muu immunosuppressiivinen [akitys ja se, kuinka
suurella todenndkdisyydelld siirmytdin mydhemmin TMF-salpaajahoitcon



3. Laboratoriotestit (IGRA)

IGRA-testit ovat kaytannossa syrjayttaneet ihotestin (TST). IGRA-testeja ovat B-TbIFNg (Quantiferon-TB
Gold Plus, QFT, KL 6173) ja B-LyTbIFN (T-SPOT.TB, Elispot. KL 6174). Testit eivat korreloi 100 %
keskenaan. Testeihin liittyy teknisiéa ongelmia ja virhel&éhteita. Nayte tulisi ottaa aamulla / aamupéivalla ja
naytteen otossa ja kasittelyssé on noudatettava tarkoin testin valmistajan ohjeita.

BCG-rokotus ei vaikuta IGRA-testin tulokseen. IGRA-testia ei voi kayttaa LTBI-hoidon vasteen seurannassa.
IGRA-testit eivat erota aktiivista tuberkuloosia latentista tuberkuloosi-infektiosta, ja testitulos voi olla
negatiivinen aktiivisessa tuberkuloosissa. IGRA-testin avulla ei voi ennustaa, kenelle tuberkuloositartunnan
saaneista tulisi kehittymaan aktiivinen tuberkuloosi.

Immuunikompetenteilla negatiivisen B-TbIFNg (Quantiferon-TB Gold Plus) -testituloksen (< 0,35 1U/ml)
spesifisyys on 97% ja ennustearvo 99,7%. IGRA-positiivisista vain 2 %:lle kehittyy elinaikana aktiivinen
tuberkuloosi. Testi toimii siis parhaiten tartuntaa poissulkevana menetelméana.

Quantiferon-TB Gold Plus- tutkimuksessa on nelja testiputkea. Kaksi siséltda M. tuberculosis -spesifeja
peptidiantigeeneja (TB1 ja TB2), yksi ei sisalla mitaén stimulantteja (Nil) ja yksi siséltaa kontrollimitogeenia
(Mitogen). Laboratorio vastaa IGRA-testin tuloksen positiivisena, kun TB1 tai TB2- tulos on korkeampi kuin
viitearvo ja kontrolliputket toimivat hyvaksytysti.

Immunosuppressiiviset ladkehoidot (jo 10 mg paivittdinen Prednisolon-annos) vaikuttavat lymfosyyttien
toimintaan ja siten vaarien negatiivisten ja hailyvien IGRA-tulosten mahdollisuus kasvaa. Vertailukelpoinen
tutkimustieto IGRA-testien luotettavuudesta immuunipuutteisilla on hajanaista ja vahaista.

B-ThIFNg tulosta > 0,35 IU/ml pidetaan immuunipuutteisilla henkil6illd osoituksena tartunnasta. Jos
B-TbIFNg tulosta ei voida antaa (epaspesifi IFNg-tuotanto), tehdaan B-LyTbIFN-testi.

Lymfopenisen (B-Ly < 0.5 x 10 E9/L) potilaan tutkimiseen kaytetd&n B-LyTbIFN-testid. Testitulos riippuu
laboratorion kayttaman testin menetelmasta:
e HUSLAB ja ISLAB: Positiivinen (reaktiivinen): >55 spot/E6 lymfos. Raja-arvoinen: 25-55 spot/E6
lymfos. Negatiivinen (nonreaktiivinen):<25 spot/E6 lymfos.
e TYKS Laboratoriot: Positiivinen (reaktiivinen): >7 taplaa. Raja-arvoinen: 5-7 taplaa.
Nonreaktiivinen:<5 taplaa.

4. LTBI-HOITO

Edellytykset hoidolle

e Aktiivi tuberkuloosi on suljettu pois.
Jos keuhkokuvassa on aktiiviseen keuhkoinfektioon viittaavia muutoksia, pyydetéaén keuhkoléékérin
konsultaatio ja jatkotutkimukset (Tb-yskodkset x 3, TONhO, bronkoskopia, HRCT).

¢ Hoidolle ei todeta vasta-aiheita: maksasairaus, runsas alkoholin kayttd, huumeiden kayttd, aiemmin
todettu isoniatsidi- tai rifampisiiniyliherkkyys, epilepsia, porfyria, huono hoitoon sitoutuminen.

e Potilas haluaa sitoutua hoitoon.

Laakitysvaihtoehdot

1. Isoniatsidi (Tubilysin®) 300mg x 1 vahintaén 6 kuukauden ajan. Optimaalinen teho saadaan 9 kuukauden
laakityksella.

2. Rifampisiini (Rimapen®) 600 mg x 1 (paino > 50 kg) ja Isoniatsidi (Tubilysin®) 300mg x 1 3 kuukauden
ajan. Laakehepatiitin riski on suurempi yhdistelméahoidossa kuin INH-monoterapiassa.

Kummankin l&akitysvaihtoehdon kanssa kaytetdan B6-vitamiinia (ehkaisee neuropatiaoireita):

ensisijaisesti Vitamin B6 Jenapharm® 20 mg x 1 (erityisluvallinen, saatavilla sairaala-apteekeista) tai
toissijaisesti VITA-B6® 200 mg Y2 tabl x 1.

Tarkista aina ladkeaineinteraktiot (Terveysportti/ ladkeinteraktio).



Antikoagulanttihoidossa on turvallisinta siirtya pienimolekyyliseen hepariinihoitoon rifampisiini-hoidon ajaksi.
Rifampisiinin entsyymi-induktio kestaa 14 vrk rifampisiinin lopettamisen jalkeen.

Laakitys (myds B6-vitamiini) on potilaalle iimainen ja luovutetaan alueellisten ja paikallisten menettelytapojen
mukaan sairaala-apteekista (paperireseptilomake ladkemaérays avohoitoon) tai avoapteekista E-reseptilla.
Sairaala-apteekin ladkemaaraykseen lisdtdan maininta tai rastitetaan "asiakasmaksulain 58:n mukainen
ladkehoito” ja annostusohjeen yhteyteen kirjataan teksti "latentin tuberkuloosi-infektion hoito". E-reseptilla
maéarattaessa kirjataan kohtaan annostusohje tai viesti apteekille -kenttdan "tartuntatautilaki”.

LTBI-hoidon mahdolliset haittavaikutukset

+++ Yleinen haittavaikutus
++ Melko harvinainen haittavaikutus
+ Harvinainen haittavaikutus

Haittavaikutus Rifampisiini | Isoniatsidi
Virtsa — ja kyynelneste varjaytyvat punaisiksi. +4++

Piilolinsseja ei saa kayttaa hoidon aikana.

Pahoinvointi, oksentelu 4+ +++
Transaminaasien lieva, valiaikainen nousu ilman oireita 4+ 4+
Laakehepatiitti ++ ++
Urtikaria ++ +++
Neuropatia (puutuminen, pistely, tuntohdiritt), jos ei B6-vitamiinia kaytdssa +++
Aknetyyppinen ihottuma 4+
Kohtauksellinen kasvojen ja / tai padnahan punoitus ja kutina ohimenevasti 2-3 +++

tuntia rifampisiini-ladkkeen ottamisesta. Voidaan estaa antihistamiinilla.

Huimaus ++ 4+
Depressio, psykoosi +
Paansarky, ataksia, keskittymishairiot, hallusinaatiot ++
Verenkuvamuutokset (leukopenia, trombopenia) + +
Nivelkivut +
Munuaisten akuutti vajaatoiminta + +

(interstitiaalinefriitti, tubulusnekroosi, lupusnefriitti)

Muuta: Isoniatsidihoidon aikana tiettyjen elintarvikkeiden sisaltima tyramiini tai histamiini voi aiheuttaa kasvojen punoitus
| paansarkykohtauksen. Voi pahimmillaan johtaa verenpaineen laskuun ja pyortymiseen. Voidaan estda seuraavien
elintarvikkeiden valttamisella: kypsytetyt juustot, tonnikala, salami-tyyppiset makkarat, punaviini.

Lisatietoa TB-Ladkeapurissa tuberkuloosiladkkeisiin liittyvista haittavaikutuksista

Klikkaa kohtaa tietoa lddkeyhdistelmista ja valitse potilaan kayttama laékitys rastittamalla. Sen jalkeen Tietoa
ladkeyhdistelmista otsikon alta valitse haittavaikutukset.

Potilaalle annetaan potilasohje ja yhteystiedot mahdollisten oireiden varalta.

Suunniteltu biologinen ladkehoito voidaan aloittaa 1 kk kuluttua LTBI-hoidon aloituksen jalkeen.


http://tuberkuloosi.fi/tb-apuri/

Ladkehoidon seurantakokeet

Pvk (Tvk), Krea, Alat, Afos, Bil: 0, 2 vko, 1 kk ja sen jalkeen kuukausittain hoidon loppuun saakka tai jos ge-
oireita (pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, keltaisuus).

Laakityksen keskeyttaminen

e Alat nousee yli 3-kertaiseksi normaalin ylarajasta oireisella henkilélla tai yli 5-kertaiseksi
oireettomalla tai Bil nouseel,5-2-kertaiseksi. Tilanteen mukaan hoitoa voi kertaalleen jatkaa, kun
arvot normaalistuneet. Jos arvot nousevat uudelleen, laakitys lopetetaan.

e Yliherkkyysreaktio (kuume ja iho-oireet).

¢ Neurologinen tai neuropsykiatrinen oire.

¢ Munuaisten akuutti vajaatoiminta.

e Tapauskohtaisesti jokin muu potilaan elamé&aén tai toimintakykyyn heikentavasti vaikuttava

haittavaikutus.
5. SEURANTA HOIDON JALKEEN

Tuberkuloosin aktivoituminen on LTBI:n hoidosta huolimatta mahdollista. Informoi potilasta tuberkuloosin
oireista, omatoimisesta oireseurannasta ja yhteyden ottamisesta tarvittaessa seka TB-riskitilanteista.

¢ Kiliininen seuranta ja oirekysely polikliinisten kontrollien yhteydessa.
e THX-rtg tarvittaessa oireiden yhteydessa.

Lisatietoa tuberkuloosista sekd ammattilaisille etta potilaalle: www.tuberkuloosi.fi



6. POTILAAN HAASTATTELUKAAVAKE Paivamaara:
1. Nimi, sotu, ika tutkimushetkell&:
2. Syntymamaa:

3. BCG-rokotus (Suomessa kaikkien vastasyntyneiden BCG-rokotus lopetettiin 9/2006): Kylla o Ei o

4. Vahintaén 12 kk oleskelu erittéin korkean tuberkuloosin ilmaantuvuuden maissa: Kylla o Ei o
milloin ja missa:

5. Yli 3 kk tydskentely tai harjoittelu sosiaali - tai terveysalalla riskimaissa: Kylla o Ei o
milloin ja missa:

6. Onko potilas turvapaikanhakija tai pakolainen korkean tuberkuloosin ilmaantuvuuden maasta
milloin ja mistéa: Kylld o Ei o

7. Tyoskentely Suomessa tuberkuloosiparantolassa: Kyllda o Ei o
milloin ja missa:

8. Onko potilas sairastanut tuberkuloosia? Kyllda o Ei o
Milloin?

Millainen la&kehoito?

Misséa hoidettiin?

9. Onko potilas altistunut keuhkotuberkuloosille? Kylld o Ei o
Samassa taloudessa keuhkotuberkuloosia sairastanut?

Muu toistuva tai pitkdaikainen kanssakayminen keuhkotuberkuloosia sairastavan kanssa?

(Laheinen ystava, sukulainen, harrastekaveri, tydkaveri)

Lahipiiriin kuuluvia omaisia tai sukulaisia keuhkoparantolahoidossa?

Onko potilas koskaan kaynyt keuhkokuvassa sen vuoksi, ettéd han on ollut Iaheisessa kanssakdymisessa
keuhkotuberkuloosia sairastavan henkiloén kanssa joko tydtehtavien yhteydessa tai vapaa-aikana?

10. Paihteiden ongelmakayttda? Kylld o Ei o

AKTIVISEN TUBERKULOOSIN OIREKYSELY

Yli kolme viikkoa kestényt yské / limaisuus / kroonisen ysk&n pahentuminen Kylld o Ei o
Yskoksia / veriyskoksia Kyllda o Ei o
Laihtumista Kyllda o Ei o
Poikkeuksellista yohikoilua Kyllda o Ei o
KEUHKOKUVALOYDOS

Normaali 16ydos Kylla o Ei o
Viitteité aktiivisesta keuhkoinfektiosta Kylla o Ei o
Sairastettuun tuberkuloosiin viittaavia apikaalisia arpimuutoksia Kylla o Ei o

Muu poikkeama, mika: Kylla o Ei o
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https://www.ttl.fi/tyontekija/tyoterveyshuolto/tyoterveyshuollon-toiminta/infektiot-ja-pandemiat/tuberkuloosin-terveystarkastukset-ulkomaille-toihin-lahteville-sielta-palaaville/
https://thl.fi/documents/533963/1449651/Maaluettelo.pdf

