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Latentin tuberkuloosi-
infektion seulonta ja hoito
kannattaa kohdentaa

« Latentissa tuberkuloosi-infektiossa potilaalla on elimistdssaan elinkykyisia
tuberkuloosibakteereja mutta ei nayttoa aktiivisesta taudista. Infektio voi
aktivoitua sairaudeksi immuunivasteen heikentyessa.

« Tartunnan immunologinen vaste todetaan IGRA (interferon gamma releasing
assay) -testilld, joka on laajalti korvannut tuberkuliini-ihotestin. Nykytestit
eivat luotettavasti ennusta sairastumista.

« Seulonta kohdistetaan henkiléihin, joilla on suurentunut riski sairastua
tuberkuloosiin ja joille voidaan antaa sairastumista ehkaiseva laakehoito.
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TUBERKULOOSI (TB) on yhd maailman ylei-
simpid infektiotauteja. WHO:n arvion mukaan
vuonna 2021 maailmassa todettiin 10,6 miljoo-
naa uutta tuberkuloositapausta ja tautiin kuoli
1,6 miljoonaa ihmista.

Eniten tapauksia todetaan Aasiassa ja Afri-
kassa. Tauti on yleinen myos Itd-Euroopassa ja
koko entisen Neuvostoliiton alueella, missi tar-
keimmille ladkkeille vastustuskykyisten Myco-
bacterium tuberculosis -bakteerien aiheutta-
man taudin (multi-drug resistant tuberculosis,
MDR-TB) osuus on suuri (1).

Suomessa todetaan vuosittain alle 200 uut-
ta tuberkuloositapausta, joista noin puolet
ulkomailla syntyneilld. Tyypillinen potilas on
joko idkds suomalaissyntyinen, joka on saa-
nut tartunnan nuoruudessaan, tai nuori maa-
hanmuuttaja, joka on kotoisin alueelta, missé
tuberkuloosi on yleinen (2).

Taudille altistuessa elimistéén paityy
hengitysilman mukana tuberkuloosibakteere-
ja, jotka puolustusjirjestelmé voi eliminoida
tdysin. Mikéli tuberkuloosibakteerien antigee-
neihin syntyy immunologinen vaste ja elimis-
toon jaa elinkykyisid bakteereja, henkild on
saanut tartunnan. Tdll6in kyseessé on latentti
tuberkuloosi-infektio (LTBI). WHO kayttaa sii-
ta nykyisin termié tuberkuloosi-infektio (TBI).

Tartunnan saanut on toistaiseksi oireeton,
eikd hénella ole todettavissa tuberkuloosiin viit-
taavia kliinisi4, radiologisia tai mikrobiologisia
16ydoksid. Lepotilassa olevat elinkykyiset bak-
teerit voivat kuitenkin aktivoitua elimistén puo-
lustuskyvyn heikentyessa. Lopulta infektion
saanut voi sairastua oireiseen tuberkuloosiin
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(3). Infektion ja sairauden jatkumo on esitetty
kuviossa 1.

Sairaus voi puhjeta ldhikuukausina (primaa-
rinen tuberkuloosi), miké on yleisempéé eten-
kin pienilld lapsilla, tai myohemmin eldméssa
(sekundaarinen tuberkuloosi).

Sairastumisriski on noin 10 % ja suurim-
millaan ¥2—-2 vuoden aikana tartunnan jalkeen.
Immunosuppressiiviset sairaudet ja hoidot,
raskaus sekd ikddntyminen lisddvit riskid (4).
Erityisesti alle 1-vuotiaat ovat suuressa vaaras-
sa sairastua vakavaan tautiin tartunnan saa-
tuaan.

’Sairaus voi puhjeta
ldahikuukausina tai
myohemmin elamdissd.”

LTBLn toteaminen on térkeéi, jos on altis-
tunut tuberkuloosille ja kuuluu oireisen taudin
riskiryhmé&én. Tartunta voidaan hoitaa, ja nidin
ehkiistdan tuberkuloosin aktivoituminen myo-
hemmin. Sen vuoksi seulontaan liitetd8n aina
myos arvio ladkehoidon tarpeesta ja hoitosuun-
nitelma.

Téssé katsauksessa keskitytddn LTBI:n seu-
lonnan kohderyhmiin, toteamistapoihin ja hoi-
toon.

Esiintyvyys

WHO:n arvion mukaan maailman viestosta
23 %:1la eli noin 1,7 miljardilla ihmiselld on
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KUVIO 1.

Tuberkuloosin jatkumo

Subkliininen

Uinuva

Hoito Bakteerimassa

USLIAIYBUT - BANINEYE[ 1I53SINIY

* TST tai IGRA voi olla negatiivinen aktiivisessa sairaudessa.

TST = tuberkuliini-ihotesti, IGRA = interferon gamma releasing assay.

A ja B: Aktiivisen tuberkuloosin ladkehoito, tarvittaessa tehostettuna taudin vaikeusasteen mukaan.
C: LTBLn |adkehoito. Nil: Ei ladkehoitoa, bakteerit on eliminoitu. Jos muistisolut ovat aktivoituneet,
reaktio heikentyy ajan kuluessa ja testin tulos muuttuu negatiiviseksi.
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LTBI (5). Tartunnan yleisyydesta tehdyn meta-
analyysin mukaan maailmanlaajuinen esiinty-
vyys on 25 % (6), miké on hyvin linjassa WHO:n
arvion kanssa.

Esiintyvyys vaihtelee eri puolilla maailmaa.
Se on keskiméiraistd suurempi Kaakkois-
Aasiassa (36 %) ja Afrikassa (34 %), keskiméai-
rdinen itdisen Vilimeren (24 %) ja ldntisen
Tyynenmeren alueilla (21 %) seki keskim&arais-
td pienempi Amerikassa (14 %) ja Euroopassa
(12 %) (6).

Seulonta
WHO ja ECDC suosittelevat, ettd LTBI testataan
kaikilta keuhkotuberkuloosille altistuneil-
ta, HIV-positiivisilta, tuumorinekroositekijin
(TNF) estajalaakityksen aloittavilta, dialyysi- ja
elinsiirtopotilailta seki kivipélykeuhkoa sairas-
tavilta (7,8). Systemaattista seulontaa voidaan
harkinnan mukaan tarjota myos vangeille, ter-
veydenhuollon tyontekijoille, kodittomille, huu-
meidenkéyttdjille ja maahanmuuttajille, joiden
lahtémaassa esiintyy paljon tuberkuloosia.
Suomessa seulonta ja lddkehoito kohdis-
tettiin ensin tartunnanjéljityksessd HIV-posi-

tiivisiin ja TNF-estdjdladkityksen aloittaviin
(9,10). Suosituksia laajennettiin valtakunnalli-
sen TB-ohjelman (TBO) piivityksen yhteydesséa
vuonna 2020 (11). Taulukossa 1 on esitetty ny-
kyiset suositukset.

Munuaissiirtopotilaiden seulontasuositusta
tukee tuore rekisteritutkimus. Sen mukaan té-
maén potilasryhmén tuberkuloosiriski on suu-
rentunut muuhun suomalaisviestdon verrat-
tuna (12).

Laajamittaista LTBI:n seulontaa esimerkiksi
riskimaista tuleville maahanmuuttajille ja ras-
kaana oleville ei toistaiseksi ole suunniteltu,
silld nykyisillda menetelmilld ei pystyté riitta-
vén luotettavasti ennustamaan tartunnan saa-
neiden sairastumista tuberkuloosiin.

Ladkehoidon on todettu lisdavan idkkailla
maksareaktioiden riskii. Siksi THL:n tartun-
nanjiljitysohjeessa LTBI:n seulonta ja hoito on
kohdistettu alle 35-vuotiaisiin. Heilla tartunta
on usein tuore. Perheessé voi myos olla pienid
lapsia, joille voisi kehittyé vakava tauti, jos he
saisivat tartunnan vanhemmaltaan.

Immuunipuutieisilla
lddilehoidon hyotyd pidetddn
riskejd suurempana.”

Immuunipuutteisilla 1ddkehoidon hyotyéa
pidetdin riskejd suurempana, eiké ikérajaa ole
asetettu. Hoidon vasta-aiheista tulee kuitenkin
tehda yksilollinen kokonaisarvio (9).

Seulonnan ja hoidon eteneminen on esi-
tetty kuviossa 2. Testattavalle annetaan tietoa
LTBI:sta ja sairastumisen riskisté, perustellaan
seulonnan tarve ja kerrotaan ehkéisevan ladke-
hoidon hy6dysta. Ohjauksessa voidaan hyodyn-
tda infomateriaaleja (13-15).

Diagnostiikka
Seulontamenetelméksi suositellaan joko IGRA-
(interferon gamma releasing assay) tai tuber-
kuliini-ihotestia (TST). Kaytdnnossa IGRA-
verikoetesti on laajalti korvannut TST:n.

IGRA-testilla tutkitaan, onko henkil6 saa-
nut tuberkuloositartunnan. Tulos on positiivi-
nen, jos elimistoén on paassyt M. tuberculosis
-bakteereja ja muistisolut ovat aktivoituneet.
Testid tehdd4n ainakin Huslabissa, Fimlabissa
ja Tykslabissa.

Kéytdssd on kaksi menetelma. Toisessa
mitataan M. tuberculosis -spesifisten antigee-
nien aiheuttamaa gammainterferonin (IFNg)
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TAULUKKO 1.

Seulonnan ja laakehoidon toteutus seka IGRA-rajat

Milloin ja (miss#)
tutkitaan

Altistuksen jalkeen
7-35-vuotiaat (pth)

< 7-vuotiaat (esh)
immuunipuutteiset (esh)

Seulottavat riskiryhmat

Tartunnalle askettain altistuneet

HIV-positiiviset HIV-infektion toteamisen

yhteydessa (esh)
TNF-estdjalaakityksen aloittavat ~ Ennen |adkityksen aloitusta
(esh)
Kroonista munuaisten Ennen dialyysihoidon
vajaatoimintaa sairastavat aloitusta (esh)
Elinsiirtopotilaat Elinsiirtoa suunniteltaessa
(esh)

Taudin toteamisen
yhteydessa (esh)

Henkildt, joilla on kivipdlykeuhko

Positiivisen
IGRA-tuloksen raja

Ladkehoidon toteutus ja
seuranta esh:ssa

1,0 Keuhkosairauksien pkl
1,0 (> 16-vuotiaat)
0,35 Lasten infektiosairauksien pkl

(= 16-vuotiaat)
Infektiosairauksien pkl

0,35 Infektiosairauksien pkl

0,35 Perussairauden hoitoa seuraava pkl
0,35 Nefrologian pkl

0,35 Perussairauden hoitoa seuraava pkl
1,0 Keuhkosairauksien pkl

IGRA = interferon gamma releasing assay, pth = perusterveydenhuolto, esh = erikoissairaanhoito, pkl = poliklinikka,

TNF = tumor necrosis factor (tuumorinekroositekija).

KUVIO 2.

Seulonnan ja hoidon eteneminen

Todetaan
seulonnan tarve
= Tartunta

suurentunut

Ladkehoidon
lopetus ja
kirjaukset

lisatutkimukset

* Tuumorinekroositekijan (TNF) estajaladkityksen aloittavien testaus Suomen reumatologisen yhdistyksen ohjeen mukaan.

IGRA = interferon gamma releasing assay.

eritystd kokoveriviljelyn avulla (B-TbIFNg,
Quantiferon-TB Gold-Plus). Toisessa tutkitaan
gammainterferonia erittdvien solujen maarda
eristettyjen lymfosyyttien avulla (B-LyTbIFN,
T-SPOT.TB).

Tuberkuloosille altistuneiden selvitte-
lyssé kaytetddn paadsddntoisesti B-TbIFNg-
tutkimusta, koska se on edullisempi (noin
50 e) ja nédytteiden ldhetys on yksinkertaisem-
paa. B-LyTbIFN-tutkimusta (noin 200 e) voi-
daan kiyttai erityistapauksissa, kuten epésel-
van Quantiferon-testituloksen varmistukseen
tai lymfopeenisille potilaille (16).

Toisin kuin tuberkuliini-ihotestisséa
IGRA-testissd tuberkuloosirokote (BCG) ei
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aiheuta positiivista reaktiota. Yleensd ympé-
ristén mykobakteerit eivit myoskddn aiheu-
ta positiivista reaktiota, paitsi harvinaiset M.
marinum, M. szulgai ja M. kansasii.

IGRA-testi ei erota aktiivista tuberkuloosia
latentista infektiosta. Testitulos voi myos olla
negatiivinen aktiivisessa taudissa. Testid ei siis
voi kiyttda tuberkuloositaudin diagnostiikassa,
eika siité ole hyotya LTBI:n tai tuberkuloosin
ladkehoidon vasteen seurannassa.

Jos tutkittava oireilee tai IGRA-testin tulos
on positiivinen, pitda sulkea pois aktiivinen
tuberkuloosi. Perustutkimuksia ovat HIV-
testi (HIVAgAD), syddn-keuhkokuva, yskdsten
TB-virjays ja -viljely x 3 seké nukleiinihappo-
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TAULUKKO 2.

Ladkehoidon vaihtoehdot ja annokset

Ladkehoito (annostelu)

INH 6-9 kk (pdivittain)  INH?
INH + RIF 3 kk INH?
(péivittain)

RIF
INH + RFP 3 kk INH?
(kerran viikossa)

RFP

RIF 4 kk (paivittdin) RIF

INH + RFP 1 kk
(paivittain)

INH?
RFP

Ladkeannos
Aikuiset 5 mg/kg/vrk x 1, enintdan 300 mg/vrk
Lapset 10 mg/kg/vrk x 1, enintddn 300 mg/vrk

Aikuiset 5 mg/kg/vrk x 1, enintdan 300 mg/vrk
Lapset 10 mg/kg/vrk x 1, enintddn 300 mg/vrk
Aikuiset < 50 kg 450 mgx 1jaz 50 kg 600 mg x 1
Lapset 10-20 mg/kg/vrk, enintdan 600 mg x 1
Aikuiset 15 mg/kg pydristettyna [dhimpaan
50-100 mg:aan, enintdan 900 mg/vko

Lapset (2-11v) 25 mg/kg, = 12-vuotiaille sama
kuin aikuisille, enintadn 900 mg/vko

Huomiot

Suositellaan potilaille, joille rifampisiini voi aiheuttaa hankalia lddke-
interaktioita.

Hyva lyhyempi vaihtoehto 6-9 kuukauden isoniatsidihoidolle.
Huomioitava yhteisvaikutukset HIV-laakityksen kanssa.

Helppo harva annostelu, annetaan valvotusti (DOT tai VST) 12 kertaa.
Rifapentiini on erityisluvallinen ladke, saatavuus voi rajoittaa hoitoa.
Ei alle 2-vuotiaille, raskaana oleville tai raskautta suunnitteleville.
Huomioitava yhteisvaikutukset HIV-laakityksen kanssa.

Aikuiset < 50 kg 750 mg ja = 50 kg 900 mg/vko
Lapset (10-14 kg) 300 mg, (14,1-25 kg) 450 mg,
(25,1-32 kg) 600 mg, (32,1-49,9 kg) 750 mg/vko
Aikuiset < 50 kg 450 mgx Lja = 50 kg 600 mg x 1
Lapset 10-20 mg/kg/vrk, enintddn 600 mgx 1

300mgx1
600mgx1

Henkildille, joille isoniatsidi ei sovi. Huolellinen tuberkuloosin poissulku
ennen hoitoa. Huomioitava yhteisvaikutukset HIV-ladkityksen kanssa.

Tutkittu ja kiytetty HIV-potilaiden (= 13-vuotiaat) LTBI:n hoidossa.
Ei raskaana oleville tai raskautta suunnitteleville. Huomioitava yhteis-
vaikutukset HIV-ldakityksen kanssa.

Bé-vitamiinilisa aikuisille 20-25 mg/vrk, rintaruokituille imevéisille ja lapsille, joilla on maidoton ja lihaton ruokavalio, 1 mg/kg.
INH = isoniatsidi, RIF = rifampisiini, RFP = rifapentiini, DOT = directly observed therapy, VST = video supported treatment.
Lisdtietoa |adkkeistd ja ladkehoidon seurannasta: TB-Ladkeapuri (19) ja WHO:n kasikirja (7).
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testi (TbNhO) x 1-2. Jatkotutkimuksia (esim.
TT-kuvaus, bronkoskopia) voidaan tehda tilan-
teen mukaan.

IGRA-testin tulos korreloi jonkin verran to-
dennikoéisyyteen saada aktiivinen tauti. Nor-
jalaistutkimus osoitti, ettd aktiivisen tuberku-
loosin riski kasvaa IGRA-tuloksen suurentues-
sa tasannevaiheeseen asti (17). Toistaiseksi ei
kuitenkaan voida luotettavasti selvittda sita,
kenelle LTBI:n kantajista tulee aktiivinen tu-
berkuloosi.

Tiettyjen merkkiaineiden on kuvattu liitty-
van taudin puhkeamiseen. Tarvitaan kuitenkin
vield paljon lisda tietoa siitd, mitd sytokiineja
voitaisiin kdyttdd immunologisissa testeissa
ennustamaan aktivoituminen (18).

Hoito

LTBIL:n l44kehoito annetaan oireettomille. Aktii-
vinen tuberkuloosi suljetaan pois ennen hoidon
aloitusta. Lisaksi arvioidaan, onko ladkehoidol-
le vasta-aiheita, ja varmistetaan potilaan suos-
tumus hoitoon.

Ladkehoitoa ei suositella, jos potilaalla on ak-
tiilvinen maksasairaus, aikaisempi ladkehoitoon
liittyvd maksareaktio tai runsasta paihteiden
kayttod. Ladkehoidon vaihtoehdot ja annokset
esitetddn taulukossa 2. TB-Ladkeapurissa on
laajalti tietoa annostelusta, haittavaikutuksista
jahoidon seurantakokeista (19).

Jos potilaan tiedetddn altistuneen ladke-
resistentille tuberkuloosille tai sitd epéaillddn
vahvasti esimerkiksi pakolaisella, lddkehoidon
tarve ja toteutus pitdd arvioida ja suunnitella
tarkoin. Ndissi tilanteissa on tarpeen konsul-
toida valtakunnallista tuberkuloosin hoidon
asiantuntijaryhméa.

Aktiivinen tuberkuloosi
suljetaan pois ennen hoidon
aloitusta.”

Ladkehoito toteutetaan erikoissairaanhoi-
don poliklinikan seurannassa. Ladkitys toimi-
tetaan sairaala-apteekista, ja se on hoidettavalle
maksuton.

Ladkeyhdistelmén valinnasta ja hoidon seu-
rannasta neuvotaan tarkemmin kansallisissa
ohjeissa ja Filhan sivustolla (9-11,14). WHO:n
késikirjassa on myos yksityiskohtaiset ohjeet
ladkehoidon taukotilanteisiin liittyen (7).

Valvottu hoito on tarpeen, jos ladkitykse-
ni on isoniatsidin ja rifapentiinin yhdistelmé
kolmen kuukauden ajan kerran viikossa an-
nosteltuna. Hoito voidaan toteuttaa myos vi-
deovalvonnan avulla, mikéli se on kiytossa.
Ladkehoitoon sitoutuminen ja sen tukeminen
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on olennaista, jotta varmistetaan hoidon teho.

Tuberkuloosi voi aktivoitua my6hemmin
hoidosta huolimatta, ja myos uusi tartunta on
mahdollinen. Sen vuoksi hoidettavalle on tar-
ked kertoa tuberkuloosin oireista ja ohjeistaa
hakeutumaan tutkimuksiin, mikéli niita ilme-
nee.

Ladkehoidon tueksi on Suomessa kehitetty
potilaan dlypuhelimeen ladattava sovellus, joka
muistuttaa ladkkeiden otosta ja siséltid visuaa-
lisen seurannan hoidon etenemisesta.

Lopuksi
Maailman viestdstd noin neljdsosalla on LTBI
ja riski sairastua myohemmin tuberkuloosiin.

Toistaiseksi ei ole kdytdsséd laboratoriotestid,
jolla voitaisiin ennustaa, kenelle kantajista tu-
lee oireinen tauti. Siksi seulonta ja hoito on jar-
keva kohdistaa tiettyihin riskiryhmiin.

Suomessa toteutetaan ja sovelletaan WHO:n
toimintalinjauksia. Kustannus-hyotytutkimusta
kuitenkin tarvitaan seulontatoimien kokonais-
hyodyn arvioimiseksi.

Tulevaisuudessa seulontaan sopivien merk-
kiaineiden l6ytyminen ja kaytto saattaa helpot-
taa lddkehoidon kohdistamista vahvasti sai-
rastumisriskissa oleviin. Silloin tuberkuloosin
torjuntaa voitaisiin toteuttaa nykyisté selvésti
laaja-alaisemmin. e

Suosittele

potilaallesi!

Luotettavaa tietoa terveydesta,
hyvinvoinnista ja sairauksista
- verkkosivusto suurelle yleisélle.

LAAKARILEHTI 11-12/2024 VSK 79

Potilaan”

Laakarileht

453



