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SANTRUMPOS

AIDS — jgytas imunodeficito sindromas.

ART — antiretrovirusiné terapija.

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

COVID-19 — koronaviruso infekcija (angl. Corona Virus Disease 2019).

CRB — C reaktyvusis baltymas.

DOTS — tiesiogiai kontroliuojamo gydymo strategija (angl. directly
observed treatment).

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

EEE — Europos ekonomingé erdvé.

ES — Europos Sajunga.

IASF — informuoto asmens sutikimo forma.

IGRA — interferono-gama iSskyrimo tyrimas (angl. interferon-
gamma release assay).

IQR — tarpkvartilinis diapazonas (angl. interquartile range).

Hb — hemoglobinas.

HBsAg — hepatito B serumo antigenas.

HBV — hepatito B virusas.

HCV — hepatito C virusas.

KMI — kiino masés indeksas.

LTBI — latentiné tuberkuliozés infekcija.

PI — pasikliautinasis intervalas.

PLT — trombocitai (angl. platelets).

PSO — Pasaulio sveikatos organizacija.

RAB — rigsciai atsparios bakterijos.

RIF — rifampicinas.

RNR — ribonukleino rigstis.

SN — $virksciamieji narkotikai.

SNV — $virks¢iamyjy narkotiky vartojimas.

SS — Sansy santykis.

TB — tuberkuliozé.

TNF — naviky nekrozés faktorius.

TST — odos tuberkulino testas (angl. tuberculin skin test).

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

21V — zmogaus imunodedeficito virusas.



IVADAS

Tuberkuliozé — tai létiné granuliominé liga, kurig sukelia
tuberkuliozés kompleksui priklausanc¢ios mikobakterijos [1]. Tuberkuliozé
yra uzkreciama bakteriné, per oro laselius ir aerozolius plintanti infekcija [2].
Tuberkuliozé iSlieka viena didziausiy visuomenés sveikatos problemy
pasaulyje. Iki COVID-19 pandemijos, tuberkuliozé buvo pagrindiné mirties
nuo vieno infekcinio sukéléjo priezastis, sukélusi daugiau mir¢iy nei zmogaus
imunodeficito virusas (ZIV) [3]. ApskaiGiuota, kad 2021 m. pasaulyje
tuberkulioze susirgo 10,6 milijono zmoniy ir 1,6 milijono zmoniy mire [4].
Lietuva patenka tarp 18 Europos regiono $aliy, kuriose daugiausia sergama
tuberkulioze. Lietuvoje yra vienas didZiausiy tuberkuliozés sergamumo
rodikliy Europos regione (sumazéjo nuo 40,7/100 000 gyventojy 2018 m. iki
26,3/100 000 2022 m.) [4-9].

Tuberkulioze gali pazeisti daugelj organy, bet klinikinéje praktikoje
plauciy tuberkuliozés simptomai yra nespecifiniai. Ligos pradzioje jy gali ir
nebiti. Plau¢iy tuberkuliozei buidinga ilgalaikis kar$¢iavimas, ilgiau kaip 3
savaites trunkantis neaiSkios priezasties kosulys, negausus skrepliavimas,
silpnumas, prakaitavimas (ypa¢ naktimis), apetito stoka, laipsniskas svorio
kritimas, reCiau iSkosima kraujo ar skauda kriiting [11-13]. Svarbiausias
neabejotinas naujai diagnozuojamos tuberkuliozés diagnostikos kriterijus yra
i§ tiriamosios medziagos iSaugintos ir identifikuotos tuberkuliozés
mikobakterijos [14].

Vaistams atspari tuberkuliozé iSlieka rimta grésmé visuomenés
sveikatai. ApskaiCiuota, kad 2021 m. vaistams atsparia tuberkulioze susirgo
beveik pusé milijono Zzmoniy visame pasaulyje, o 29 Europos Sagjungos (ES)
ir Europos ekonominés erdvés (EEE) Salyse uzregistruota 770 rifampicinui ir
daugeliui vaisty atsparios tuberkuliozés (DVA-TB) atvejy arba 4,1 % visy
tuberkuliozés atvejy, patvirtinty bakteriologiskai [4, 8]. Vaistams atsparios
tuberkuliozés gydymas yra sudétingas; duomeny, kaip geriausiai reikéty
gydyti ligonius, sergancius keliems vaistams atsparia tuberkulioze,
nepakanka, todél rekomendacijos remiasi tik eksperty nuomone. Siems
ligoniams yra didesné nesékmingo gydymo ar atkry¢io bei DVA-TB
atsiradimo rizika [12, 15-18]. Pagal Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO)
rekomendacijas naujy vaistams jautrios tuberkuliozés atvejy, patvirtinty
bakteriologiskai, s¢kmingo gydymo rodiklis turéty siekti bent 90 % [19].
Apskaiciuota, kad 2020 m. pasaulyje naujy tuberkuliozés atvejy sé¢kmingo
gydymo rodiklis buvo 86 %, 2019 m. vaistams atsparios tuberkuliozes atvejy
s¢kmingo gydymo rodiklis — 60 % [4]. Tarp uzsikrétusiyjy ZIV, naujy
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tuberkuliozes atvejy sekmingo gydymo rodiklis buvo zemas (2020 m. — 77
%), o tarp sirgusiyjy vaistams atsparia tuberkulioze retai virsijo 50 % [4, 18,
20]. Tuberkuliozés gydymo rezultatai Lietuvoje buvo prastesni nei tikétasi:
2021 m. naujy tuberkuliozes atvejy sekmingo gydymo rodiklis buvo 86,5 %;
2020 m. vaistams atsparios tuberkuliozés sékmingo gydymo rodiklis
buvo 71,4 % [9].

Tuberkuliozé tebéra pagrinding zmoniy, uzsikrétusiy ZIV, mirties
priezastis pasaulyje. PSO duomenimis, 6,3 % i§ 10,6 milijjono zmoniy visame
pasaulyje, kurie 2021 m. susirgo tuberkulioze, buvo uzsikréte ZIV [4]. Su
igytu imunodeficito sindromu (AIDS) susijgs mirties atvejy skaiCius Ryty
Europoje tebéra didelis, o plauciy tuberkulioz¢ iSlieka daZzniausia AIDS
apibrézianti bukleé [21-22]. Ryty Europoje didelei daliai zmoniy, uzsikrétusiy
ZIV, tuberkuliozé diagnozuojama pavéluotai, todél didéja mirties rizika, o
daliai uzsikrétusiyjy tuberkuliozé lieka nediagnozuota [23]. Tuberkuliozé yra
dazniausia AIDS indikaciné liga Lietuvoje: nuo 2015 m. tuberkuliozés daznis
tarp AIDS indikaciniy ligy Lietuvoje yra didziausias Europos Sajungoje — >
60 % [24].

Latentiné tuberkuliozés infekcija apibréziama kaip nuolatinis
imuninis atsakas j organizmo stimuliacija M. tuberculosis antigenu, kai néra
aktyvios tuberkuliozés pozymiy [25]. Apskai¢iuota, kad 1999 m. 1,8 milijardo
zmoniy, arba tre¢dalis pasaulio gyventojy, sirgo latentine tuberkuliozés
infekcija, Europos regione — 15 % [26]. 2016 m. pasaulinio latentinés
tuberkuliozés infekcijos paplitimo duomenys buvo atnaujinti. Sie duomenys
parod¢, kad uzsikrétusiyjy latentine tuberkulioze padaugéjo iki 23 %, o tai
atitinka 1,7 milijardo zmoniy, uzsikrétusiy visame pasaulyje, Europos regione
— 13,7 % [27]. 2019 m. paskelbti nauji latentinés tuberkuliozés infekcijos
paplitimo duomenys: apskaiciuota, kad 24 % pasaulio gyventojy ir 12,2 %
Europos regiono gyventojy serga latentinés tuberkuliozés infekcija [28].
Tyrimai parodé, kad <3 % 18 jy per gyvenima susirgs aktyvia tuberkulioze, o
uzsikrétusiyjy ZIV rizika yra 20-100 karty didesné [25, 29-33].

Iki 2018 m. birzelio mén. Lietuvoje uzsikrétusieji ZIV nebuvo tiriami
dél latentinés tuberkuliozés infekcijos, nepakankamai Sis procesas vyksta ir
pasaulyje, o tuberkuliozé ZIV tebéra pagrindiné ZIV uZsikrétusiy pacienty
sergamumo ir mirStamumo priezastis. Lietuvoje tikrasis LTBI paplitimas iki
Siol nebuvo vertintas ir jo mastas nezinomas.



1. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI
1.1.Darbo tikslas

Jvertinti uzsikrétusios ZIV populiacijos sergamumg aktyvia
tuberkulioze ir latentinés tuberkuliozés infekcijos paplitima joje bei
susijusius rizikos veiksnius, ir apibrézti optimalias diagnostikos
priemones latentinei ir aktyviai tuberkuliozés infekcijai identifikuoti.

1.2. Darbo uzdaviniai

1. Ivertinti aktyvios tuberkuliozés infekcijos paplitimo ir sergamumo
dinamikg uzsikrétusiy ZIV asmeny populiacijoje Lietuvoje ir identifikuoti
susijusius rizikos veiksnius.

2. Nustatyti latentinés tuberkuliozés infekcijos paplitimg tarp
uzsikrétusiy ZIV pacienty, palyginti su neuZsikrétusiyjy ZIV grupe ir
identifikuoti susijusius rizikos veiksnius.

3. Apibidinti diagnostiniy tyrimy — gama interferono i§skyrimo testo
ir tuberkulino odos testo — charakteristikas uzsikrétusiyjy ZIV grupéje ir
optimizuoti latentinés tuberkuliozés infekcijos diagnostikos strategija.

4. Nustatyti klinikiniy ir radiologiniy simptomy ir poZymiy
diagnosting verte aktyvios tuberkuliozés nustatymui ir sudaryti aktyvios
tuberkuliozés  diagnostikos algoritmg uzsikrétusiy ZIV  pacienty
populiacijoje.

5. Ivertinti iStyrimo dél latentinés ir aktyvios tuberkuliozés infekcijos
programos efektyvuma, priimtinumg ir jvykdomuma uzsikrétusiyjy ZIV
populiacijoje.
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2. MOKSLINIO DARBO AKTUALUMAS, NAUJUMAS IR
REIKSME

Mokslinio darbo aktualumas. Nuo ZIV infekcijos registravimo pradzios
1988 m. iki 2021 m. pabaigos Lietuvoje registruoti 3535 uzsikréte ZIV asmenys:
671 (18,9 %) asmuo sirgo AIDS ir 209 (5,9 %) miré nuo AIDS. Skirtingai nei
Vakary Salyse, naujy ZIV infekcijos atvejy skaidius pastaraisiais metais didéjo.
Europos ligy prevencijos ir kontrolés centro duomenimis, 2021 m. naujy ZIV
infekcijos atvejy skaicius Lietuvoje sieké 3,9 atvejo 100 000 gyventojy, jis didéjo,
palyginti su2020 m. (3,7 atvejo 100 000 gyventojy), ir virSijo ES ir EEE vidurkj
— 3,7 atvejo 100 000 gyventojy. ZIV plitimo Lietuvoje pagrindinis kelias visoje
populiacijoje nuo 2004 m. tebéra SvirkS¢iamyjy narkotiky vartojimas, Siuo keliu
uzsikrété 59 % visy registruoty uzsikrétusiy ZIV asmeny, tre¢dalis visy naujy
atvejy nustatyti jkalinimo jstaigose [21-22, 24, 34].

Tuberkuliozé miisy Salyje tebéra ypatingos svarbos visuomenés
sveikatos problema. Lietuva patenka tarp 18 Saliy, pirmaujanCiy pagal
sergamuma tuberkulioze Europos regione, kuriame 2021 m. registruota 85 % visy
TB atvejy Europoje [8]. Apskaiciuota, kad 2021 m. ES ir EEE Salyse sergamumo
tuberkulioze rodiklis buvo 7.4 atvejo 100 000 gyventojy. Lietuvos rodiklis
daugiau kaip tris kartus virSijo ES/EEE vidurkj ir buvo 23,1 atvejo 100 000
gyventojy, mazesnis tik uz sergamumo Rumunijoje rodiklj (41,6 atvejo 100 000
gyventojy). Vaistams atsparios tuberkuliozés paplitimas Lietuvoje buvo vienas
didziausiy ES ir EEE valstybése. 2021 m. ES/EEE Salyse uzregistruota 770
vaistams atsparios tuberkuliozés atvejy, i$ jy Lietuvoje — 105 vaistams atsparios
tuberkuliozés atvejai. Didziausias sergamumas tuberkulioze registruojamas
labiausiai paZeidziamose visuomenés grupése — tarp migranty, kaliniy,
uzsikrétusiy ZIV asmeny [8, 35-37].

Tuberkuliozé yra dazniausia AIDS indikaciné liga Lietuvoje: 2015-2022
m. registruota nuo 15 (2021 m.) iki 47 (2015 m.) atvejy per metus. [9, 34].
Vertinant PSO duomenis, ZIV ir tuberkulioze koinfekuotiems asmenims rizika,
kad jy gydymas nuo tuberkuliozés bus nes¢kmingas, yra 7 kartus didesné, mirties
rizika — 3 kartus didesné, palyginti su asmenimis, uzsikrétusiaisiais tik
tuberkulioze [38].

Mokslinio darbo naujumas. Latentiné tuberkuliozés infekcija sudaro
tuberkuliozés rezervuarg populiacijoje. Jo nesunaikinus, tuberkuliozés
eliminacija nejmanoma. Aktyvios TB prevencija gydant latenting infekcijg yra
svarbiausias bei lemiamas PSO TB likvidavimo programos komponentas, kurj
sudaro veiksmy grandiné: identifikuoti ir iStirti asmenis; skirti veiksmingg ir
saugy gydymga siekiant, kad vaistai biity visiSkai suvartoti su minimaliais
nukrypimais nuo gydymo rezimo ir (arba) be nepageidaujamy reiskiniy;
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kontroliuoti procesg ir jvertinti rezultatus. Iki Siol pasaulyje néra iStyrimo dél
latentinés tuberkuliozés infekcijos auksinio standarto ir statistiSkai pakankamai
patikimy duomeny apie jos paplitima [39]. ZIV uzsikrétusiems asmenims
skiriama antiretrovirusiné terapija mazina rizika susirgti aktyvia tuberkulioze,
taiau latentinés tuberkuliozés neSiotojams ji iSlicka didesné, palyginti su
bendraja populiacija [40—42].

Iki 2018 m. birzelio mén. Lietuvoje uzsikrétusieji ZIV nebuvo tiriami ir
gydomi nuo latentinés tuberkuliozes infekcijos. Be to, Sis procesas nepakankamai
efektyviai vykdomas visame pasaulyje, o tuberkuliozé Siems pacientams tebéra
pagrindiné sergamumo ir mirStamumo priezastis. Kadangi ligos paplitimas
didziausias mazy pajamy Salyse, lieka daug neatsakyty klausimy, nepakankamas
jrodymy lygis ir neapibréztas poveikis visuomenés sveikatai.

Disertaciniame darbe analizuojant tuberkuliozés paplitimo ir sergamumo
dinamika ir susijusius veiksnius uZsikrétusiy ZIV asmeny populiacijoje Lictuvoje,
jvertinti visi uzsikrétusiy ZIV asmeny, sirgusiy aktyvia tuberkulioze 2008-2020
m., atvejai. Atliekant gama interferono iSskyrimo (IGRA) ir tuberkulino odos
testa (TST), vertintas ir palygintas latentinés tuberkuliozés infekcijos paplitimas
tarp uzsikrétusiy ir neuzsikrétusiy ZIV asmeny Lietuvoje. Identifikuoti veiksniai,
susije su latentine tuberkuliozés infekcija Siose populiacijose, ir nustatytas
tinkamiausias tyrimo metodas latentinei tuberkuliozés infekcijai iSaiSkinti
Lietuvos ZIV pacienty populiacijoje.

Mokslinio darbo reiksmé. Vadovaujantis disertacinio darbo rezultatais,
apibrézta racionali tyrimy seka latentinei ir aktyviai tuberkuliozés infekcijai
diagnozuoti Lietuvos uzsikrétusiyjy ZIV asmeny populiacijai. Disertacinio darbo
duomenys sudaro mokslinj pagrinda tuberkuliozés kontrolés programai
Lietuvoje, vykdant PSO TB likvidavimo 20162035 m. programa. Be to, tyrimo
duomenys buvo integruoti j 2020-2021 m. Vakary ir Ryty Europos iniciatyvinés
partnerystés ZIV, virusiniy hepatity ir tuberkuliozés (angl. Western-Eastern
European partnership intiative on HIV, viral hepatitis and TB, WEEPI) fondo
finansuota projekta ,, Run-up to programmatic management of latent tuberculosis
infection in HIV-infected people in Lithuania* [43]. Sio disertacinio darbo
duomenys taip pat sudaré pagrindg teikiant paraiska WEEPI fondo finansavimui
gauti, kad buty galima vykdyti testinj projekta ,, Implementation of programmatic
management of latent tuberculosis infection in HIV-infected people in Lithuania *,
kurio pagrindinis tikslas — sukurti jrodymais pagristas latentinés tuberkuliozés
infekcijos programinio valdymo tarp uzsikrétusigjy ZIV rekomendacijas
Lietuvoje ir inicijuoti jy jdiegima nacionaliniu lygiu. Sis trejy mety trukmés
projektas vykdomas Lietuvoje nuo 2023 m. kovo 1 d. [44].
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3. LITERATUROS APZVALGA
3.1. Tuberkuliozés etiologija ir plitimas

Tuberkuliozg sukelia tuberkuliozés mikobakterijy komplekso
(Mycobacterium tuberculosis complex) bakterijos, kuriy antigeninés savybés
yra panasios: M. tuberculosis, M. bovis, M. bovis BCG (lot. bacillus Calmette-
Guérin), M. africanum, M. microti, M canetti, M. caprae, M. pinnipedii, M.
mungi ir M. orygis [45-47]. Zmogui tuberkulioze gali sukelti M. tuberculosis,
M. bovis, M. bovis BCG, M. africanum, M. microti it M canetti. Lietuvoje
tuberkulioze dazniausiai sukelia M. tuberculosis, kitos mikobakterijos — labai
retai [12]. Pagrindinis M. tuberculosis rezervuaras yra zmogus [48].

Tuberkuliozés mikobakterijos — fakultatyviniai vidulasteliniai
mikroorganizmai, kurie gali daugintis makrofagy viduje [12]. Lastelés
apvalkalo komponentai suteikia mikobakterijoms btidingas dazymo ypatybes:
mikroorganizmas nusidazo teigiamai Gramo dazais. Mikolio rigsties
struktiira suteikia savybe nereaguoti j rigstyji alkoholj pries tai nudazius tam
tikrais anilino dazais, todél mikobakterijos yra priskiriamos rigstims
atsparioms bakterijoms (RAB) [49-51]. M. tuberculosis augimas standZioje
terpéje stebimas po 3-8 savaiCiy, S§is mikroorganizmas yra linkes augti
lygiagreCiomis grupémis, sudarydamas charakteringos serpantino formos
kolonijas. PrieSingai negu kitos bakterijos, labai didelé M. tuberculosis geny
dalis koduoja fermentus, dalyvaujancius lipogenezéje ir lipolizéje [52].

Tuberkuliozés mikobakterijos yra iSskiriamos infekuoty asmeny su
kvépavimo taky sekretais, todél atvira plauciy tuberkulioze serganciam
asmeniui (tai toks asmuo, kurio skrepliuose mikroskopuojant aptinkama
RAB) kalbant, kosint ar c¢iaudint, mikobakterijos plinta [53]. Kiti
tuberkuliozés mikobakterijy perdavimo biidai yra reti. Antrasis pagal daznj
TB mikobakterijy gamtinis rezervuaras yra stambieji raguociai (jauciai,
Kiti perdavimo budai — alimentinis, per paZeista oda tiesioginio kontakto
budu, per placentos kraujagysles, amniono vandenis ar infekuota gimdos taky
sekreta — pasitaiko iSimtinai retai. Tuberkulioze galima uzsikrésti vartojant
nepasterizuotg serganciy gyvuliy pieng ir jo produktus [12, 53— 54].

3.2. Epidemiologiné tuberkuliozés ir ZIV infekcijos situacija pasaulyje ir
Lietuvoje

Tuberkuliozés epidemiologiné situacija pasaulyje labai skiriasi.
Didziausi sergamumo rodikliai (=300 atvejy 100 000 gyventojy) yra Siaurinéje
Afrikoje, Indijoje ir PietryCiy Azijos bei Mikronezijos salose. Vidutinis
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sergamumas tuberkulioze (26-300 atvejy 100 000 gyventojy) registruojamas
Kinijoje, Centringje ir Piety Amerikoje, Ryty Europoje ir Siaurés Afrikoje.
Zemi sergamumo tuberkulioze rodikliai (<25 atvejai 100 000 gyventojy)
fiksuojami Jungtinése Amerikos Valstijose (JAV), Vakary Europoje, Kanadoje,
Japonijoje ir Australijoje [55-56].

PSO tuberkuliozés likvidavimo 2016-2035 m. strategijoje daugiausia
démesio skiriama mir¢iy nuo tuberkuliozés, sergamumo tuberkulioze ir
katastrofisky su tuberkulioze susijusiy ilaidy mazinimui. Sie PSO
tuberkuliozés likvidavimo strategijos tikslai buvo nustatyti kaip dalis darnaus
vystymosi tiksly (angl. Sustainable Development Goals) 20162030 m. Keliami
Sie tikslai: iki 2030 m. 90 % sumazinti mir¢iy nuo tuberkuliozés skaiciy ir 80 %
sumazinti sergamuma tuberkulioze (3.2.1 lentel¢) [57]. Norint pasiekti Siuos
tikslus, reikia paspartinti sergamumo tuberkulioze maz¢jima nuo dabartinio
lygio (1,52 %) iki 15 % kasmet; toks sumazéjimas iki 2050 m. gali sumazinti
sergamumga tuberkulioze iki <1 atvejo 1 000 000 gyventojy. Norint pasiekti $j
tiksla, reikia tobulinti tuberkuliozés diagnostika, Sios ligos gydymo uzbaigtuma
ir latentinés tuberkuliozés infekcijos diagnostika bei gydyma [58].

3.2.1 lentelé. PSO TB likvidavimo strategijos tikslai [57].

Rodiklis Siekiai Darnaus PSO TB
vystymosi | likvidavimo
tikslai strategija
Iki Tki Tki Tki
2020 m. | 2025 m. | 2030 m. 2035 m.
Mirciy nuo TB skaiciaus 35 75 90 95
sumazéjimas (palyginti su
2015 m.), %
Naujy TB atvejy skaiciaus 20 50 80 90
sumazéjimas (palyginti su
2015 m.), %
TB paveikty Seimy, 0 0 0 0
patirian¢iy katastrofiskas
iSlaidas dél TB, %

TB — tuberkuliozé

Apskaiciuota, kad 2021 m. pabaigoje 38,4 mln. (95 % pasikliautinasis
intervalas, PI: 33,9-43,8) asmeny buvo uzsikréte ZIV, i§ ju 1,5 min. ZIV
infekcija nustatyta 2021 m. Daugiausiai atvejy fiksuota PSO Afrikos regione
— 25,6 mln. ir 60 % naujy ZIV infekcijos atvejy. PSO duomenimis, 2021 m.
tuberkulioze susirgo 10,6 milijjono Zzmoniy (95 % PI: 9,9-11 mln.), o tai
atitinka 134 atvejus 100 000 gyventojy (95 % PIL: 125-143). I§ visy
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tuberkuliozés atvejy 6,3 % buvo uzsikrétusiy ZIV asmeny atvejai.
Sergamumas TB 2020-2021 m. padid¢jo 3,6 %, nors per pastaruosius du
deSimtmecius buvo pasiektas mazdaug 2 % sergamumo per metus maz¢jimas
(3.2.1 schema) [4].

14000000 200
12000000 180
160

10000000 140
120

100

8000000

6000000

4000000

2000000

%
S
TB atvejai/100 000 gyventojy (log)

Vv
mmm Visi TB atvejai e ZIV-TB atvejai
==Visi TB atvejai 100 000 gyv.

3.2.1 schema. Tuberkuliozés atvejy ir ZIV (+) atvejy tarp tuberkuliozés atvejy
skaicCius ir paplitimas pasaulyje 2008-2021 m. [4].

TB — tuberkuliozé; ZIV — Zmogaus imunodeficito virusas

PSO duomenimis, 2005-2019 m. mirciy nuo tuberkuliozés skaicius
sumazgjo, taiau 2020-2021 m. §i tendencija pasikeité (3.3.2 schema).
Skaic¢iuojama, kad 2021 m. 1,6 mIn. zmoniy miré¢ nuo tuberkuliozés ir 187
000 (95 % PI: 158 000218 000) jy buvo uzsikréte ZIV. 2021 m. registruotas
mirties atvejy nuo tuberkuliozés skaicius buvo didesnis nei 2020 m. — 1,5 mln.,
0 2019 m. — 1,4 mln., ir grizo j 2017 m. lygj. Pirmasis PSO tuberkuliozés
likvidavimo strategijos siekis — 2015-2020 m. sumazinti miréiy nuo
tuberkuliozés skai¢iy 35 % — nebuvo jvykdytas: nuo 2015 m. iki 2021 m.
miréiy sumazéjo tik 5,9 % [4].

15



2500000 35
30

2000000
25

1500000 = .1 5
1000000 15
10

500000
11111 )
. bbbk,

mmm Mirusieji nuo TB e Uzsikrétusieji ZIV, mire nuo TB

Mirusieji nuo TB/100 000 gyv.

Mirusieji nuo TB/100 000 gyventojy (log)

3.2.2 schema. Tuberkuliozés mirties atvejy ir ZIV (+) atvejy tarp
tuberkuliozés atvejy skaicius ir paplitimas pasaulyje 2008-2021 m. [4].

TB — tuberkuliozé; ZIV — zmogaus imunodeficito virusas

Apskaiciuota, kad 2021 m. Europos regione ZIV paplitimas tarp TB
atvejy buvo 13 %. Nuo 2016 m. ZIV ir TB koinfekcijos santykis isliko
nepakites — vienas i§ $e$iy TB serganéiy pacienty buvo uzsikrétes ZIV.
Apskaitiuota, kad Europos regione buvo 29 000 TB ir ZIV koinfekcijos atvejy
4, 7].

2021 m. pasaulyje nustatyta 450 000 DVA/RR-TB atvejy (95 % PI
399 000-501 000), t. y., 3,1 % daugiau nei 2020 m. — 437 000 (95 % PI 390
000-483). Pagrindinis Sio padidéjimo paaiskinimas yra bendras sergamumo
tuberkulioze padidéjimas 2020-2021 m., kuris, kaip manoma, jvyko dél
COVID-19 pandemijos poveikio uzdelsus tuberkuliozés diagnostikg ir
gydyma. Skai¢iuojama, kad 2021 m. nuo DVA/RR-TB mir¢ 191 000 (95 %
PI 119 000-264 000) asmeny [4].

Tuberkuliozés problema Lietuvoje iSlieka aktuali. 2008-2021 m.
stebétas sergamumo TB mazéjimas (sumazéjo nuo 70,4/100 000 gyventojy
2008 m. iki 23,1/100 000 gyventojy 2021 m.), tatiau sergamumas TB islicka
vienas didziausiy Europos regione, mazesnis tik uz sergamumo Rumunijoje
rodiklj (41,6 atvejo 100 000 gyventojy). Mirusiy nuo TB atvejy skaicius
Lietuvoje palaipsniui mazéja: nuo 9,6/100 000 gyventojy 2008 m. iki 1,4/100
000 gyventojy [9, 12]. Pagal DVA-TB paplitimg Lietuva vis dar yra viena
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pirmaujanciy Europos Sajungoje — 2021 m. nustatyti 105 DVA-TB atvejai,
didesnis atvejy skaicius fiksuotas tik Rumunijoje — 251 atvejis [8, 9, 12].

Nuo ZIV infekcijos registravimo pradzios 1988 m. iki 2021 m.
pabaigos Lietuvoje registruoti 3535 uzsikréte ZIV asmenys: 671 (18,9 %)
asmenys sirgo AIDS ir 209 (5,9 %) miré nuo AIDS. Skirtingai nei Vakary
Salyse, naujy ZIV infekcijos atvejy skai¢ius pastaraisiais metais didéjo.
Europos ligy prevencijos ir kontrolés centro duomenimis, 2021 m. naujy ZIV
infekcijos atvejy skaiCius Lietuvoje sieké 3,9 atvejo 100 000 gyventojy, jis
didéjo, palyginti su su 2020 m. (3,7 atvejo 100 000 gyventojy), ir virSijo ES ir
EEE vidurkj — 3,7 atvejo 100 000 gyventojy. Tuberkuliozé islieka dazniausia
AIDS indikacine liga Lietuvoje: 2015-2022 m. registruota nuo 15 (2021 m.)
iki 47 (2015 m.) atvejy per metus. [9, 34].

3.3. Rizikos veiksniai uzsikrésti ir susirgti tuberkulioze

Uzsikrétimas  tuberkuliozés  mikobakterijomis  ir  sirgimas
tuberkulioze néra tapaCios savokos. Uzsikrétimas tuberkuliozés
mikobakterijomis — tai tuberkuliozés mikobakterijy patekimas i zmogaus
organizmg; susirgimas tuberkulioze — biklé, kai zmogaus gynybiniai
mechanizmai nesugeba paSalinti ar sunaikinti j organizma patekusiy
tuberkuliozés mikobakterijy. Absoliuti dauguma asmeny, uZzsikrétusiy
tuberkuliozés mikobakterijomis, niekada nesuserga tuberkulioze [12].

Rizikos veiksniai uzsikrésti tuberkulioze. Svarbiausi veiksniai yra
artimas kontaktas su serganciuoju tuberkulioze ir serganciojo tuberkulioze
asmens uzkreCiamumas. Asmenys, sergantys atvira tuberkulioze, yra labai
uzkreCiami; tie, kuriems nustatomas tik teigiamas pasélis, yra maziau
uzkreciami. Skrepliy pasélio teigiamumo laipsnis ir kosulio pobiidis taip pat
yra svarbis. Palyginti su tymais, kuriais vienas sergantysis uzkrées 80 % imliy
atsitiktiniy asmeny, tuberkuliozés uzkreCiamumas yra vidutinis daugeliu
atvejy [52]. Tikimybé uzsikrésti priklauso nuo aplinkos ore esanciy
tuberkuliozés mikobakterijy koncentracijos ir ekspozicijos laiko. Dél didesnés
tuberkuliozés mikobakterijy koncentracijos ore dazniausiai uzsikreCiama
btnant santykinai mazose, tamsiose, blogai védinamose patalpose (pvz.,
jkalinimo jstaigose, globos namuose ir kt.) [12].

Uzsikréte ZIV asmenys néra labiau uZkreGiantys TB kitus nei
neuzsikréete ZIV, nes tarp uzsikrétusiyjy ZIV maziau nustatoma atviros
tuberkuliozés atvejy ir jie gali buiti maziau uzkreCiami [59]. Kongo
Demokratinéje Respublikoje atliktas didelés imties tyrimas parodé, jog artima
buitinj kontakta (angl. household contact) su serganéiuoju ZIV turéjusiems
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asmenims tikimybé uZzsikrésti tuberkuliozés mikobakterijomis nebuvo
didesné negu turéjusiems artima buitinj kontakta su neuzsikrétusiuoju ZIV
[60]. Atlikta 32 stebéjimo tyrimy sisteminé apzvalga, kurioje lyginti uzsikréte
ZIV ir neuzsikréte ZIV asmenys, taip pat patvirtino iuos rezultatus [61].

Rizikos veiksniai susirgti TB. Nuo 3 iki 4 % tuberkuliozés
mikobakterijomis uzsikrétusiy asmeny suserga aktyvia tuberkulioze per
pirmuosius metus po tuberkulino konversijos ir dar 5 % uzsikrétusiy asmeny
suserga véliau. Sie duomenys pagristi didele tuberkuliozés mikobakterijy
ekspozijos rizika skirtingais gyvenimo laikotarpiais uzsikrésti tuberkulioze.
Trys gyvenimo laikotarpiai, kai yra didZiausia uzsikrétimo TB progresavimo
1 ligg rizika, yra kiidikysté, 15-25 mety amzius ir vyresnis amziaus [62].
Asmeny, kuriy imuniné sistema yra nusilpusi, ligos progresavimo rizika yra
didesné [63].

Aktyvios ligos iSsivystymo tikimybé priklauso nuo tuberkuliozés
mikobakterijy poveikio intensyvumo ir trukmés. Asmenims, kurie buvo
intensyviai veikiami tuberkuliozés mikobakterijy, kyla didziausia rizika ne tik
uzsikrésti, bet ir susirgti [64]. Svarbiausi rizikos veiksniai susirgti
tuberkulioze yra (skliaustuose nurodoma, kiek karty didesné rizika, palyginti
su §io rizikos veiksnio neturin¢iu asmeniu): infekuotumas ZIV (20—40 karty),
po organo transplantacijos (15-20 karty), létinis inksty nepakankamumas (7—
50 karty), vegetariné dieta, hipocholesterolemija, badavimas ir (ar) mazas
kiino svoris (4—12 karty), piktybiné liga (45 kartus), silikozé (3—4 kartus),
cukrinis diabetas (3 kartus), 1étiné obstrukciné plauciy liga — LOPL (2 kartus),
alkoholio vartojimas (1,5-3 kartus), rikymas (2 kartus), gliukokortikoidy
vartojimas (2 kartus), gydymas (ir pabaigus gydyma iki 6 mén.) naviko
nekrozés faktoriaus alfa (TNF-a) inhibitoriumi (1,5 karto) [12]. Tuberkulino
teigiamumo laipsnis turi tam tikra prognosting verte. Nepakankama mityba,
inksty nepakankamumas ir imunosupresija — visa tai skatina infekcijos
progresavima iki aktyvios ligos, taciau stipriausias rizikos veiksnys yra
uzsikrétimas ZIV. Vienoje metadono klinikoje 8 % uzsikrétusiy ZIV,
naudojusiy SvirkS¢iamuosius narkotikus ir kuriy buvo teigiamas TST
rezultatas, per metus susirgo aktyvia tuberkulioze. Tikétina, kad aktyvi TB
galiausiai gali iSsivystyti visiems AIDS sergantiems asmenims, kuriy
tuberkulino odos testo rezultatas teigiamas, nebent biity taikomas LTBI
gydymas, istikty kita mirtina AIDS komplikacija arba ZIV sukelta
imunosupresija blity panaikinta taikant antiretrovirusing terapija [52, 65].
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3.4. Imuninés sistemos atsakas sergant tuberkulioze

Tuberkuliozé yra infekeijy, kuriy kontrolei reikalingas lastelinis
imuninis atsakas, prototipas. Veiksmingas imuninis atsakas j M. tuberculosis
infekcijg priklauso nuo CD4+ T lasteliy ir citokiny: interleukino (IL)-12, gama
interferono ir tumoro nekrozés faktoriaus (TNF) [66-68]. Taciau M.
tuberculosis prisitaiké prie Seimininko imuniteto ir, tikétina, jog remiasi
lasteliniu imuniniu atsaku, kuris palengvina audiniy pazeidima, plauciy ertmiy
formavimasi ir tuberkuliozés mikobakterijy plitima. Viso M. tuberculosis
genomo sekos nustatymas rodo, kad 491 pagrindinis zmogaus T lasteliy
epitopas, kurj iSreiskia mikobakterijy genomas, yra labai i$saugotas, o tai
rodo, jog M. tuberculosis nebesistengia iS§vengti Zmogaus imuninio atsako, o
veikiau pasieké pusiausvyra su juo [69—71].

Po pirminio jkvépimo ir inokuliacijos nedidelis skaicius inokuliuoty
M. tuberculosis bakterijy dauginasi plauciy alveolése arba alveoliniuose
makrofaguose. | makrofagus jos patenka sgveikaudamos su komplemento
receptoriais, manozés receptoriais ir Fc receptoriais. Pradiniame imuniniame
atsake dalyvauja alveoliniai makrofagai, neutrofilai ir kiti jgimti veiksniai.
Manoma, kad alveoliniy makrofagy bakteriostatiné jtaka vidulastelinéms
bakterijoms Siame etape yra minimali [72—74].

M. tuberculosis turi apsauginiy mechanizmy, leidZian¢iy joms
iSgyventi makrofagy fagosomose, kartu atitolinant veiksmingg imuninj atsakg
arba uzkertant jam kelig. Mikobakterijy ureazé padeda iSvengti fagosomy
acidozés, taip apribodama baktericidiniy fermenty veiksminguma. Be to,
likdama fagosomoje, mikobakterija i§ pradziy nesukelia stipraus CDS8+
citotoksiniy T limfocity atsako per proteosominj antigeno pateikimo kelig.
Organizme taip pat iSsiskiria didelis kiekis superoksido dismutazes, katalazés,
tioredoksino ir kity antioksidanty, kurie detoksikuoja fagocity gaminamas
reaktyvigsias deguonies riisis. Mikroorganizmy antioksidantai ne tik tiesiogiai
apsaugo nuo Seimininko sintezuojamy oksidanty, bet ir slopina ankstyvasias
oksidacines imunines reakcijas, biitinas veiksmingam antigeno pateikimui,
iskaitant makrofagy aktyvacijg ir apoptoz¢. Taip uztikrinamas tolesnis
mikroorganizmo i$likimas Seimininko lgsteléje ir uzkertamas kelias stipriy
adaptyviyjy T Iasteliy reakcijy vystymuisi. NevarZomas tuberkuliozés
mikobakterijy dauginimasis vyksta iStisas savaites tiek pirminiame zidinyje,
tiek limfogeniniu biidu susiformavusiuose zidiniuose. Galiausiai susiformuoja
lastelinis imunitetas. Padidé¢jes audiniy jautrumas, palyginti su kitomis
vidulgstelinémis infekcijomis, yra silpnas, galbtit skatinamas mikobakterijy
lipidy aktyvumo [52, 72-74].
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Kiekvieno zmogaus organizmo vietiné limfocity populiacija, kurig
daugiausia sudaro CD4+ T lastelés, turincios a ir B receptorius, gali atpazinti
mikobakterijy antigenus, kuriuos apdoroja makrofagai ir pateikia kaip II
klasés kompleksa. Kai limfocitas tokiu biidu atpazjsta antigena, jis aktyvuojasi
ir dauginasi, sukurdamas panasiy reaktyviy limfocity klong. Kai aktyvinty
limfocity populiacija pasiekia tam tikra dydj, pasireiskia uzdelstas odos
atsakas j tuberkuling, paprastai per 3—9 savaites nuo pradinio uzsikrétimo. T
limfocitai savo ruoztu gamina jvairius sekrecinius baltymus (limfokinus),
kurie pritraukia, sulaiko ir aktyvina makrofagus antigeno buvimo vietoje.
Suaktyvéje makrofagai sukaupia didele koncentracija fermenty ir reaktyviy
metabolity, kurie labai sustiprina jy mikobaktericidine funkcija, taciau, pateke
] aplinkinius audinius, gali sukelti audiniy nekroze. Suaktyveéje makrofagai
taip pat iSskiria reguliacines molekules (pvz., TNF-a, trombocity augimo
faktoriy, transformuojantj augimo faktoriy [ ir fibroblasty augimo faktoriy),
kurios kartu su limfocity sekreciniais baltymais (pvz., gama interferonu,
migracijg slopinanciu faktoriumi) lemia patologinio ir klinikinio atsako
pobiidj. Tuberkuliozinei granuliomai buidingos epitelioidinés lastelés yra labai
stimulivoti makrofagai. MilziniSkos Langhanso Iastelés, sudarytos iS
susiliejan¢iy makrofagy, orientuoty aplink tuberkuliozés antigena, su daugybe
branduoliy periferinéje padétyje, ir yra didziausia sékme patiriantis
Seimininko audiniy atsako tipas. Uzsikrétus taip pat susidaro citotoksinés
CD8+ T lastelés, kurios gali tiesiogiai lydéti infekuotus mononuklearinius
fagocitus [75-79].

Tuberkuliozés patologiniai pozymiai priklauso nuo padidéjusio
jautrumo laipsnio ir vietinés antigeno koncentracijos. Kai antigeno kruvis
mazas, o padidéjes audiniy jautrumas didelis, organizuojantis limfocitams,
makrofagams, milziniSkoms Langhanso Igsteléms, fibroblastams ir
kapiliarams, susidaro granuliomos. Proliferaciniai zidiniai yra sékmingos
audiniy reakcijos, kuriy metu sulaikoma infekcija, gijimas, kai galima fibroz¢,
inkapsuliacija ir randy susidarymas. Kai antigeno apkrova ir padidéjes
jautrumas yra dideli, epitelioidiniy lgsteliy ir milzinisky lasteliy buina nedaug
arba jy visai nebiina; limfocitai, makrofagai ir granulocitai yra maziau
organizuoti; gali buti audiniy nekrozé, o audiniy reakcija vadinama
eksudacine. Nesant nekrozés, eksudaciniai pazeidimai gali visiSkai uzgyti
arba audiniy nekroz¢ gali islikti. Sergant tuberkulioze, nekrozé biina nebaigta,
todél susidaro kieta arba pusiau kieta medziaga, vadinama kazeozine
medziaga. Kietos kazeozinés medziagos cheminé aplinka ir deguonies jtampa
slopina mikroby augimg. Kazeoziné nekroz¢é yra nestabili ir gali suskystéti,
ypac plauciuose, ir gali patekti j bronchus sudarydama tuberkuliozing ertme ir
salygas bakterijy populiacijoms pasiekti labai auksta titra. Tuberkuliozés
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Zidiniuose gali buti 107-10° mikroorganizmy, o kazeozinés nekrozés vietose
— tik 10>-10* mikroorganizmy. Galimas bronchogeninis plitimas, kai
infekcijos sukél¢jas sukuria naujus eksudacinius zidinius kitose plauciy
dalyse. Skersiniame plaucio pjiivyje matomos visos S§ios patologinés
reakcijos, pradedant maziausiai sékmingomis ir baigiant s¢kmingiausiomis
infekcijos sulaikymo pozitriu. Centring ertmeg, kurioje gausu bacily, supa
kazeozinés medziagos sluoksnis su maziau organizmy, periferinis makrofagy
ir limfocity sluoksnis, kuriame mazai organizmy, ir dar periferiSkesnis
epitelioidiniy Igsteliy ir milzinisky lasteliy plotas, kuriame palyginti nedaug
bakterijy, o periferijoje — maziausiai bacily turintis, inkapsuliuojantis fibrozés
sluoksnis [52, 75-79].

Kai padidéjusio jautrumo reakcijos laipsnis yra labai mazas, audiniy
reakcija gali buti nespecifing, sudaryta i$ keliy polimorfonukleariniy leukocity
ir mononukleariniy lasteliy su dideliu kiekiu tuberkuliozés bacily, vadinamoji
nereaktyvioji tuberkuliozé. Imunologinis spektras nuo didelio padidéjusio
jautrumo iki mazos arba jokios specifinés audiniy reakcijos yra panasus j
biidinga raupy atveju ir pasikartoja ZIV infekuotiems asmenims, kai sumazéja
CD4+ T Iasteliy [80-81].

CD4+ T lastelés, taip pat citokinai gama interferonas ir TNF-o yra
labai svarbiis kiauliy apsauginio imuniteto nuo tuberkuliozés modeliuose.
Taciau zmogaus monocity aktyvinimas TNF-a, o ne gama interferonu yra
veiksmingiausias slopinant M. tuberculosis vidulasteling replikacijg. Ir
atvirk$ciai, padidéjusi transformuojancio augimo faktoriaus beta (TGF-p)
gamyba ir bioaktyvacija gali sudaryti palankias salygas iSgyvenimui ir
replikacijai. Efektyvus Zzmogaus imuninés sistemos atsakas | M. tuberculosis
paprastai yra 1 tipo T pagalbiniy lasteliy modelis, kuriame pirmenybiné yra
gama interferono, IL-2 ir IL-12 raiska [82-83]. Kai makrofagai susiduria su
M. tuberculosis, jie gamina citokinus, kurie moduliuoja CD4+ T Iasteliy
aktyvuma. Sios lgstelés yra biitinos optimaliam baktericidiniam makrofagy
aktyvumui uztikrinti. Makrofagy iSskiriami stimuliuojantys citokinai (IL-1,
TNF-a ir IL-6) aktyvina CD4+ T Igsteles ir skatina gama interferono gamyba.
Taciau makrofagai taip pat gamina citokinus (TGF-f ir IL-10), kurie slopina
gama interferono gamyba, taip pat blastogenezg ir blokuoja IL-12 aktyvuma.
Mikobakterijy antigenai gali skatinti slopinanciy citokiny raiska, o CD4+ T
lasteliy atsako slopinimas gali prisidéti prie imunosupresijos, makrofagy
funkcijos deaktyvavimo ir ligos progresavimo sergant tubekulioze [84-86].
Aptikta jvairiy M. tuberculosis imunodominantiniy antigeny, jskaitant ESAT-
6 ir 30 kDa (arba 85B) antigeng. Taciau M. tuberculosis antigenai, reikalingi
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apsauginiam imunitetui, dar néra Zzinomi ir néra patvirtinty Zmogaus
apsauginio imuniteto pakaitiniy zymeny [52, 84].

3.5. Tuberkuliozés patogenezé esant ZIV infekcijai

Oro laseliy branduoliai perneSa tuberkuliozés bacilas | plauciy
alveoles, kuriose prasideda $iy bacily dauginimasis. Susidiirus M. tuberculosis
ir makrofagui kvépavimo takuose, infekuotas makrofagas gali palengvinti
ligos plitimg dél Igsteliy nekrozés, lemiancios ekstralgsteliniy bakterijy
plitima, ir dél migracijos j tolimesnes plauciy vietas. Patekusios j plauciy
parenchima, M. tuberculosis sukelia léta uzdegiminj procesa, salygota
infekuoty makrofagy. Sie infekuoti makrofagai pritraukia neuzkréstus
makrofagus ir galiausiai suformuoja granuliomag [85-86].

CD4+ T lastelés — pagrindinés taikinio Igstelés esant ZIV infekcijai.
71V taip pat infekuoja makrofagus, kurie yra labai svarbiis gynybai nuo M.
tuberculosis [87]. Atsizvelgiant i tai, kad makrofagai yra pagrindiné M.
tuberculosis dauginimosi lastelés viduje vieta, ir vertinant makrofagy imluma
71V, tikétina, kad $ie du patogenai gali vienu metu uzkrésti tas pacias lasteles.
CD4+ T lastelése ir makrofaguose ZIV gali pereiti j latenting bikle ir ilikti
atspariu net ir taikant ART. Todél ZIV replikacija gali turéti jtakos M.
tuberculosis infekcijai ir jos progresavimui net ir tiems pacientams, kuriems
taikoma veiksminga ART, ypac jei replikacija vyksta makrofaguose [88].

Z1V infekcija vis dazniau laikoma létine uzdegimine liga, lemiancia
imuninés sistemos slopinimg. Uzdegimo zymenys yra padidéje per visa
besimptome infekcijos faze ir koreliuoja su AIDS progresavimo greiciu [89-
90]. Stiprus rysys tarp ZIV infekcijos ir létinio uzdegimo kelia klausima, ar
virusas jgyja pranaSumg dél savo fenotipo, be to, 1étinis uzdegimas dar labiau
sustipréja, esant M. tuberculosis infekcijai, pasizyminciai uzdegima
sukelian¢iomis savybémis [91].

T lasteliy atsakas TB metu lemia imunologinge apsauga nuo M.
tuberculosis, skatindamas vidulastelinj bakterijy zudyma arba jy ribojima.
ZIV uzsikrétusiems asmenims labai padidéja TB ir jos i$plitimo uz plauéiy
riby rizika, kuri yra glaudziai susijusi su CD4+ T lasteliy skaiciaus
sumazejimu. T lasteliy skaiCiaus sumazéjimas pastebimas periferiniame
kraujyje, kvépavimo takuose ir tuberkulino odos testo (TST) vietoje [92-94].
Manoma, kad CD4+ T lasteliy apsauga nuo M. tuberculosis lemia jy
gaminami prouzdegiminiai citokinai. Uzsikrétusiems ZIV asmenims taip pat
sumazgja daugiafunkciniy | M. tuberculosis reaguojanciy T lasteliy,
gaminanciy prouzdegiminius citokinus IFN-y, naviko nekrozés faktoriy
(TNF) ir IL-2, dalis [93]. Taigi, ZIV sumazina T Igsteliy populiacijas, kurios
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gali biiti funkciskai svarbios apsaugai nuo TB. Zmoniy biopsijos méginiy,
paimty i§ TST vietos, analizé patvirtino, kad T lasteliy ir IFN-y aktyvumas
buvo gerokai sumazéje pacientams, uzsikrétusiems ZIV ir TB ir kuriy CD4+
T lasteliy skaicius kraujyje buvo <200/mm3 [92].

Nustatyta, kad ZIV infekcija slopina makrofagy fagocitoze, kuri
priklauso nuo jvairiy lasteliy pavirsiaus receptoriy ir kuriai tarpininkauja ZIV
uzkrésta lastelé [95]. Atsizvelgiant j ZIV infekcijos poveikj fagocitozei ir
autofagijai, ZIV-1 koinfekcija makrofaguose, uzkréstuose M. tuberculosis,
susijusi su padidéjusiu mikobakterijy dauginimusi [96].

Apzvelgti tuberkuliozés ir ZIV infekcijos patogenezés ypatumai
akcentuoti ir sistemingje apzvalgoje bei metaanalizéje. C. R. Diedrich ir kt.,
iSnagringje 19 studijy, i$skyré nuosekly ir statistiS$kai reikSminga radinj, jog
uzsikrétusiems ZIV asmenims yra randamas didesnis M. tuberculosis kiekis.
Mazesnis CD4+ T lasteliy skaiCius buvo susijes su didesniu M. tuberculosis
kiekiu, uzdegiminiy citokiny gamyba makrofaguose ir prastesniu granuliomos
formavimusi. Sie duomenys rodo, kad ZIV ligai progresuojant, sutrinka
gebéjimas palaikyti normalig granulomy funkcija [97-100].

Tiesioginis jrodymas, patvirtinantis hipoteze, kad uzsikrétusiy ZIV
pacienty imuninis atsakas | M. tuberculosis sumazéja, yra TB imuninés
sistemos aktyvumo atsistatymo uzdegiminis sindromas (angl. Immune
reconstitution inflammatory syndrome, IRIS). TB-IRIS — tai padidéjes
uzdegiminis atsakas pradéjus taikyti ART, kuris gali pasireiksti jau
diagnozuotos TB eigos pablogéjimu, arba nediagnozuotos M. tuberculosis
infekcijos "demaskavimu" [101]. TB-IRIS pasireiskia ~15 % uzsikrétusiyjy
ZIV, pradéjusiy ART, ir dazniausiai nustatomas pacientams, kuriy
periferiniame kraujyje yra labai mazas CD4+ T lasteliy skaicius [102]. TB-
IRIS atsiranda dél imuninio atsako j M. fuberculosis atsinaujinimo ir, tikétina,
dél imunoreguliacijos, kuri jprastai kontroliuoty patogeninius uzdegiminius
atsakus, nepakankamumo. Sie duomenys leidzia daryti isvada, kad ZIV
mazina imunines apsaugines reakcijas i M. tuberculosis [103].

3.6. Tuberkuliozés diagnostika uZsikrétusiems ZIV pacientams

Klinikiniai simptomai. Pradinis uZzsikrétimas M. tuberculosis
paprastai blina besimptomis, nors kai kuriems asmenims simptomai gana
trumpag laikg gali pasireiksti. Ankstyvoji plauciy tuberkuliozé yra besimptomé
ir gali biiti aptikta atsitiktinai atlikus krtitinés lastos rentgenogramg. Taciau
didéjant mikroorganizmy kiekiui, gali atsirasti nespecifiniy konstituciniy
simptomy, tokiy kaip apetito stoka, nuovargis, svorio kritimas, Saltkrétis,
karsciavimas ir naktinis prakaitavimas [104, 105].
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Tuberkuliozé tarp uzsikrétusiyjy ZIV pirma karta aprasyta asmenims,
sirgusiems paZengusia ZIV infekcija. ApraSyti atvejai buvo nustatyti
vidurinéje arba apatinéje plauciy dalyse, nebuvo kazeozinés nekrozés ir
stebéta daugiau ekstrapulmoninés tuberkuliozés atvejy [106-107].
Tuberkuliozé tarp uzsikrétusiyjy ZIV buvo panadi j vaiky tuberkulioze,
iSskyrus ne tokig ryskig tarpuplaucio limfadenopatija. Véliau atliktos kitos
uzsikrétusiyjy ZIV, kuriems §i infekcija maziau paZengusi, studijos parodé,
jog klinikinis vaizdas nesiskyré nuo jprastos tuberkuliozés raiskos, bidingos
neuzsikrétusiems ZIV asmenims.

Tuberkuliozés klinikinj vaizda ZIV infekcijos metu lemia imuniteto
susilpnéjimo laipsnis (3.6.1 lentelé). Nors uzsikrétusiems ZIV asmenims gali
pasireik§ti simptomai, panasiis j tuos, kurie badingi neuZsikrétusiems ZIV
asmenims, ligos pozymiai taip pat gali biiti netipiski arba pacientai gali
neturéti simptomy [108].

3.6.1 lentelé. Aktyvios tuberkuliozés klinikiniai pozymiai ankstyvosios ir
vélyvosios ZIV infekcijos atveju* [52]

Pozymis Ankstyvoji ZIV Vélyvoji Z1V infekcija
infekcija
Limfmazgiy padidéjimas Bidinga Nebiidingas
Plauciy pazeidimo vieta Virsutinés skiltys Apatinés ir vidurinés skiltys
Kavitacija Bidinga Nebidinga
Ekstrapulmoniné 10-15 % atvejy 50 % atvejy
tuberkuliozé

*Ankstyvoji ZIV infekcija apibrézta, kai CD4+ T Igsteliy kiekis didesnis nei 300
Iasteliy/mm?; vélyvoji ZIV infekcija apibrézta, kai CD4+ T lasteliy kiekis maZesnis
nei 200 Igsteliy/mm?.

Objektyvaus iStyrimo duomenys. Objektyvaus iStyrimo duomenys
yra nespecifiniai, nepakankamai jvertinantys ligos iSplitima, ir jy gali nebiti,
nors liga yra iSplitusi. Karkalai gali buiti girdimi tik tada, kai pacientas jkvepia
kvépavimo taky pazeidimo. Esant dideliems pazeidimams, gali buti
konsolidacijai biidingy auskultacijos pozymiy [52].

Radiologiniai poZymiai. Plauciy tuberkuliozé gali pasireiksti ir
asmenims, kuriy kritinés lastos rentgenograma normali; iki 6 % ZIV
seronegatyviy ir 22 % ZIV seropozityviy asmeny, serganéiy plaudiy
tuberkulioze, kriitinés lastos rentgenograma biina be pakitimy [109-110].
Uzsikrétusiems ZIV  pacientams, kuriy CD4 lasteliy skai¢ius >200
Igsteliy/mm?, tuberkuliozé paZeidzia plaudius ir nustatomi jprasti kriitinés
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lastos rentgenografiniai poZymiai, t. y., virSutiniy plauciy skilCiy infiltratai su
kavitacija arba be jos [111]. Pacientams, kuriy CD4 Iasteliy skai¢ius <200
lasteliy/mm?, plauciy tuberkuliozés kriitinés Igstos rentgenografiniai radiniai
zenkliai skiriasi: infiltratai néra budingi virSutinéms skiltims, nebtidinga
kavitacija [111-113]. Siy pacienty kriitinés lastos rentgenogramos gali biiti be
pakitimy, nors yra klinikiniai TB simptomai ir teigiamas skrepliy pasélis.
Kriitinés lastos kompiuterinés tomografijos tyrimuose gali baiti stebimi
retikulonoduliniai  infiltratai, nepaisant normalios kritinés lastos
rentgenogramos [114]. Didéjant imunodeficito laipsniui, dazniau
diagnozuojama ekstrapulmoniné (ypac limfadenitas, pleuritas, perikarditas ir
meningitas) arba diseminuota TB [115].

Mikrobiologiné diagnostika.

Mikroskopijos metodas rigsciai atsparioms bakterijoms aptikti.
Mikroskopijos metodas yra vienas pigiausiy ir papras¢iausiy tuberkuliozés
mikrobiologinés diagnostikos metody. Tepinélio teigiamumui nustatyti reikia
mazdaug 10000 mikroorganizmy/ml skrepliy, o optimalu, jei ant objektinio
stiklelio aptinkama bent 10 mikroorganizmy. Mikroskopijos metodas RAB
aptikti, palyginti su pasélio jautrumu, yra mazdaug 60 % [116-117].
Jautrumas yra gerokai maZesnis sergant ZIV infekcija, tarp vaiky, serganéiy
tuberkulioze. Jautrumas padidéja mazdaug 10 %, jei paimamas antrasis
skrepliy méginys, ir 2 %, jei paimamas trec¢iasis méginys [118—119]. Skrepliy
apdorojimas ir koncentravimas prie§ dazyma taip pat padidina jautruma [120].
Fluorescencinis dazymo biidas dazniausiai naudojamas kaip atrankinis RAB
aptikimo metodas. Taciau siekiant iSvengti klaidingai teigiamy rezultaty, visi
fluorochrominiais dazais dazyti tepinéliai, kuriuose randama RAB, turi biiti
perdazomi Cylio ir Nilseno (Ziehl-Nielsen) biidu RAB patvirtinti [12].

Pasélio metodas. Pasélis yra auksinis standartas nustatant
mikobakterijas klinikiniuose méginiuose. Mikobakterijoms auginti gali buti
naudojamos trijy tipy terpés: kieto kiauSinio (pvz., Lowenstein-Jensen), kieto
agaro (pvz., Middlebrook7H11) ir skysto sultinio (pvz., Middlebrook7H12).
Ekspertai sitilo naudoti skystasias ir kietgsias terpes kartu, séjant bent j viena
kietosios terpés kultirg [121]. Visuomet rekomenduojama éminius séti j
skystaja terpe, itariant ektrapulmoning tuberkuliozg, RAB neigiama
tuberkulioze, vaiky éminius, ZIV-TB koinfekcijos atveju, vaistams atsparios
tuberkuliozés gydymo efektyvumui vertinti [12].

Nukleorigsciy amplifikacijos testai. Nukleortigs¢iy amplifikacijos
testai (NAAT) yra dar vienas metodas, leidZiantis tiesiogiai nustatyti M.
tuberculosis klinikiniuose méginiuose. GeneXpertMTB/RIF yra automatinis
molekulinis M. tuberculosis nustatymo testas, kurio jautrumas ir
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specifiSkumas  prilygsta pasé¢lio jautrumui ir specifiSkumui [122].
GeneXpertMTB/RIF naudojama realaus laiko polimerazés grandininés
reakcijos (PGR) M. tuberculosis geno amplifikacija. Metaanalizé (jtrauktos
27 studijos), nagrinéjusi GeneXpertMTB/RIF jautruma ir specifiSkuma,
palyginti su pasélio metodu, parodé, kad jautrumas buvo 86 % ir
specifiskumas — 98 % GeneXpertMTB/RIF pasizyméjo mazesniu jautrumu
tarp uzsikrétusiyjy ZIV — 79 %. Tokie tyrimo jautrumo skirtumai gali bati
susij¢ su daZzniau nustatomais neigiamais tepiné¢lio rezultatais tarp
uzsikrétusiyjy ZIV [123].  GeneXpertMTB/RIF tyrimu kartu nustatomas
atsparumas rifampicinui ir jis gali blti naudojamas ne kvépavimo taky
méginiams (pvz., pleuros skysc¢iui, smegeny skysciams, Slapimui), kuriy
jautrumas, palyginti su paséliu, yra apie 70 % [51]. Nukleoriigsciy
amplifikacija papildo, bet nepakeicia klinikinio jvertinimo, tepinélio ir pasélio
diagnozuojant tuberkulioze [124].

Nuo 2011 m. PSO rekomenduoja aktyvig tuberkuliozés patikra
uzsikrétusiems ZIV asmenims. Si rekomendacija grindziama didele Sios
grupés rizika ir mirtingumo nuo tuberkuliozés rizika bei isliekancia Sios
populiacijos atvejy nustatymo spraga. Siai patikrai priklauso keturiy TB
simptomy jvertinimas, C reaktyvaus baltymo koncentracijos vertinimas,
kriitinés lastos rentgenograma [13].

4 tuberkuliozés simptomy vertinimas. Apibrézti Sie keturi
tuberkuliozés simptomai: kosulys, kar§¢iavimas, svorio mazéjimas ir naktinis
prakaitavimas. PSO keturis tuberkuliozés simptomus vertinti rekomendavo
2011 m. Simptomy vertinimas vis dél to yra subjektyvus ir priklauso nuo
paciento supratimo bei nuo to, kaip sveikatos prieziiiros darbuotojas
interpretuoja paciento nurodytus simptomus. 3.7.2 lenteléje pateiktas
tuberkuliozés simptomy vertinimo tikslumas skirtingose ZIV uzsikrétusiyjy
kategorijose. Keturiy tuberkuliozés simptomy vertinimas yra esminé
daugumos populiacijy klinikinio tyrimo dalis ir yra prieinamiausia atrankinés
patikros priemoné visuose sveikatos sistemos lygmenyse. Jj galima kartoti
tiek daznai, kiek biitina, o intensyvesnés atrankinés patikros strategijos gali
btti taikomos reciau, pavyzdziui, per metine patikrg. Keturiy tuberkuliozés
simptomy vertinimas atlieka svarby vaidmenj atmetant aktyvia tuberkulioze
dél didelés neigiamos prognozuojamosios vertes [13].
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3.6.2 lentelé. TB simptomy vertinimo tikslumas skirtingose uzsikrétusiyjy
Z1V kategorijose lyginant su pasélio metodu [13]

Uzsikrétusiyjy ZIV kategorija Jautrumas, % | SpecifiSkumas, %
Visi uzsikréte ZIV asmenys 83 38
Hospitalizuoti uzsikréte ZIV asmenys 96 11
Uzsikréte ZIV asmenys, stebimi 53 70
ambulatoriskai ir gaunantys ART

Uzsikréte ZIV asmenys, negaunantys ART 84 37
Uzsikréete ZIVpacientai, kuriy CD4+ T 86 30
Iasteliy kiekis < 200/mm>*

Nésciosios, ursikrétusios ZIV 61 58

*Atspindi vélyvaja ZIV infekcija.

C reaktyvaus baltymo koncentracijos (CRB) vertinimas. C
reaktyvusis baltymas yra sisteminio uzdegimo rodiklis. Sio baltymo tyrimas
yra paprastas, jperkamas ir greitai atliekamas tyrimas pirminés sveikatos
priezitiros srityje. Papildoma galima CRB nauda yra ta, kad jis gali jspéti
gydytojus apie kitas ligas, pavyzdziui, baktering pneumonija, bronchita ar
kitas infekcines ar neinfekcines bikles (pvz., limfomg). Sveikatos priezitiros
darbuotojai ir pacientai gali labiau pasitikéti biocheminio tyrimo rezultatais
nei subjektyvesnio simptomy patikrinimo rezultatais.

3.6.3 lenteléje pateiktas CRB tikslumas skirtingose uzsikrétusiyjy
ZIV kategorijose [13].

3.6.3 lentelé. C reaktyvaus baltymo tikslumas skirtingose uzsikrétusiyjy ZIV
kategorijose lyginant su pasélio metodu [13]

Uzsikreétusiyjy CRB >5 mg/l CRB >10 mg/1
ZIV kategorija
Jautrumas, | SpecifiSkumas, | Jautrumas, | Specifiskumas,
% % % %

Visi uzsikréete ZIV 90 50 83 65
asmenys
Hospitalizuoti 98 12 97 21
uzsikréte ZIV
asmenys
Uzsikréte ZIV 40 80 20 90
asmenys, stebimi
ambulatoriskai ir
gaunantys ART
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3.6.3 lentelés tesinys

Uzsikrétusiyjy CRB >5 mg/l CRB >10 mg/1
ZIV kategorija
Jautrumas, | SpecifiSkumas, | Jautrumas, | Specifiskumas,
% % % %

Uzsikréte ZIV 89 54 82 67
asmenys,
negaunantys ART
Uzsikréte ZIV 93 40 90 54
pacientai, kuriy
CD4+ T lasteliy
kiekis <200/mm>*
Nésciosios, 70 41 70 54
uzsikrétusios ZIV

*Atspindi vélyvaja ZIV infekcija.
CRB — C reaktyvus baltymas, ZIV — 7mogaus imunodeficito virusas, ART —
antiretrovirusiné terapija.

Kritinés lgstos rentgenograma. PSO rekomenduoja atlikti kriitinés
lastos rentgnograma kartu su keturiy tuberkuliozés simptomy vertinimu.
Kriitinés lastos rentgenograma gali padidinti keturiy tuberkuliozés simptomy
jautrumg (taikant nuosekly neigiama algoritmg) arba padidinti tikimybe, kad
tuberkuliozé bus nustatyta tiems, kuriems kriitinés Igstos rentgenograma
atlickama dél rasty teigiamy simptomy (taikant nuosekliai teigiama
algoritma).

3.7.4 lentel¢je pateikiamas kriitinés lastos rentgenogramos kartu su
keturiy tuberkuliozés simptomy vertinimu diagnostinis tikslumas skirtingose
ZIV uzsikrétusiyjy kategorijose. Kombinuota keturiy tuberkuliozés simptomy
ir kriitinés lastos rentgenogramos patikros strategija suteikia reikSmingg
jautrumg, ypac tikrinant ambulatoriskai antiretrovirusine terapija gydomus
uzsikrétusius ZIV pacientus, palyginti su vien tik keturiy tuberkuliozés
simptomy vertinimu, nors specifiSkumas yra mazesnis (keturiy tuberkuliozés
simptomy vertinimo jautrumas 53 %, specifiSkumas 70 %) [13].

3.6.4 lentelé. Kriitinés lgstos rentgenogramos kartu su keturiy tuberkuliozés
simptomy vertinimu diagnostinis tikslumas skirtingose uzsikrétusiyjy ZIV
kategorijose, palyginti su pasé¢lio metodu [13]

Uzsikrétusiyjy ZIV kategorija Jautrumas, % | SpecifiSkumas, %
Visi uzsikréte ZIV asmenys 93 20
Hospitalizuoti uzsikréte ZIV asmenys 90 7
Uzsikréte ZIV asmenys, stebimi 85 85
ambulatoriskai ir gaunantys ART
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3.6.4 lentelés tesinys

Uzsikrétusiyjy ZIV kategorija Jautrumas, % | SpecifiSkumas, %
Uzsikréte ZIV asmenys, negaunantys ART 94 19
Uzsikréte ZIV pacientai, kuriy CD4+ T 94 14
Iasteliy kiekis < 200/mm>*

Nésciosios, ursikrétusios ZIV 75 56

*Atspindi vélyvaja ZIV infekcija.
ZIV — zmogaus imunodeficito virusas; ART — antiretrovirusin¢ terapija.

Dél didesnio NAAT jautrumo, atsizvelgiant j tikétinus iSSiikius,
susijusius su tyrimo prieinamumu, didesne tyrimo kaina ir jgyvendinamumu,
PSO rekomenduoja rinktis NAAT kaip galimg variantg visy ambulatoriskai
stebimy uzsikrétusiyjy ZIV suaugusiyjy patikrai dél TB tose 3alyse, kuriose
TB paplitimas virsija 10 %. 3.6.5 lentel¢je pateikiamas NAAT diagnostinis
tikslumas skirtingose uzsikrétusiyjy ZIV kategorijose [13].

3.6.5 lentelé. Nukleortig§¢iy amplifikacijos testy diagnostinis tikslumas
skirtingose uzsikrétusiyjy ZIV kategorijose, palyginti su pasélio metodu [13]

Uzsikrétusiyjy ZIV kategorija Jautrumas, % | SpecifiSkumas, %
Visi uzsikréte ZIV asmenys 69 98
Hospitalizuoti uzsikréte ZIV asmenys 77 93
Uzsikréte ZIV asmenys, stebimi 54 99
ambulatoriskai ir gaunantys ART

Uzsikréte ZIV asmenys, negaunantys ART 72 98
Uzsikréete ZIV pacientai, kuriy CD4+ T 76 97
1asteliy kiekis < 200/mm>*

Nésciosios, ursikretusios ZIV 55 99

*Atspindi vélyvaja ZIV infekcija.
71V — zmogaus imunodeficito virusas; ART — antiretrovirusiné terapija.

Europos AIDS klinikiné draugija (angl. European AIDS Clinical
society, EACS) rekomenduoja atlikti kriitinés lastos rentgenogramg ZIV
infekcijos diagnozés nustatymo metu ir kartoti krttinés Iastos rentgenograma
po buvusio kontakto su serganc¢iuoju TB. ISskiriamos asmeny grupés, kurioms
DVA-TB ir YVA-TB turéty buti jtariama:

- asmenims, anks¢iau gydytiems nuo TB,

- kontaktas su serganc¢iuoju DVA-TB, YVA-TB,

- gimimas, kelioné ar darbas endeminéje DVA-TB vietovéje,

- prieStuberkuliozinio gydymo nesilaikymas anamnezégje,
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- néra klinikinio pageréjimo po standartinio gydymo ir (arba)
teigiamas skrepliy tepinélio rezultatas po 2 ménesiy TB gydymo
arba teigiamas pasélio rezultatas po 3 ménesiy TB gydymo,

- benamysté ir (arba) gyvenimas nakvynés namuose, kai kuriose
Salyse — dabartinis arba neseniai buves jkalinimas,

- asmenims, gyvenantiems vietovése, kuriose labai didelis DVA-
TB, YVA-TB paplitimas [125].

3.7. Tuberkuliozés atvejo registracijos kategorijos

Tuberkuliozés duomeny bazéje registruojami tuberkuliozés atvejai
leidzia jvertinti tuberkuliozés kontrolés priemoniy efektyvuma ir
tuberkuliozés mikobakterijy jautrumo vaistams tyrimy duomenis, vykdyti
epideminj stebéjima, prognozuoti epidemiologinius poky¢ius [12].

3.7.1 lenteléje nurodytos vaistams jautrios tuberkuliozés atvejo ir
gydymo baigciy registravimo kategorijos [9, 12, 126].

3.7.1 lentelé. Vaistams jautrios tuberkuliozés atvejo ir gydymo baigciy
registravimo kategorijos [9, 12, 126]

Atvejo kategorija Apibudinimas
Naujas ligonis Ligonis vaistais nuo tuberkuliozés negydytas
arba gydytas trumpiau negu 1 ménesj
Anksciau Ligos atkrytis | Ligonis, kuris buvo iSgydytas arba jo gydymas
gydytas buvo baigtas ir kuriam véliau diagnozuotas
ligonis* pakartotinis bakteriologiskai patvirtintas TB
epizodas

Nesékmingas | Ligonis, kuris buvo gydytas vaistais nuo TB,
gydymas taCiau gydymas buvo nesékmingas: 5-g gydymo
ménesj ar véliau skrepliuose randama TM; bet
kurioje gydymo fazéje diagnozavus DVA-TB

Nutrauktas Ligonis, kuris gydyma buvo nutraukes 2
gydymas ménesius ar 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
iSvardytoms 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
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3.7.1 lentelés tesinys

Gydymo baigtis Apibtdinimas

ISgydytas Ligonis, kurio skrepliuose prie§ gydyma buvo
rasta TM, o 5-3 ir 6-3 gydymo ménesj TM
skrepliuose neaptinkama

Gydymas baigtas Ligonis baiges visa gydyma kursg, taciau
neatitinka iSgydytos TB kategorijos, nes triiksta
5-0 ir 6-0 gydymo ménesio pasélio tyrimo
rezultaty

Sékmingas gydymas Tai i8gydyty ir baigusiy gydyma ligoniy suma

Gydymo nes¢kmé

Ligonis, kurio teigiami skrepliy mikroskopijos
arba paselio 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, kad ir kokie — teigiami ar
neigiami — biity mikroskopijos rezultatai

Miré

Ligonis miré gydymo nuo TB metu, nesvarbu,
kokia mirties priezasties

Nutrauktas gydymas

Ligonis, kuris gydyma buvo nutraukes 2
ménesius ar ilgiau

Rezultatas nevertinamas

Ligonis iSvyko ] kita $alj ir jo gydymo
rezultatai nezinomi

Nesé¢kmingas gydymas

Tai ligoniy, kuriems nustatyta gydymo
nes¢kmeé, mirusiy, nutraukusiy gydyma ir
kuriems rezultatas nevertinamas, suma

*Ligonis, vaistus nuo TB vartojgs 1 ménes;j ar ilgiau.
TB — tuberkuliozé; TM — tuberkuliozés mikobakterijos; DVA-TB — daugeliui vaisty

atspari tuberkuliozeé.

3.7.2 lenteléje nurodytos vaistams atsparios tuberkuliozés atvejo ir

gydymo baigéiy registravimo kategorijos [9, 12, 126].

3.7.2 lentelé. Vaistams atsparios tuberkuliozés atvejo ir gydymo baigciy
registravimo kategorijos [9, 12, 126].

Atvejo kategorija

Apibidinimas

Naujas ligonis

Ligonis  vaistais nuo tuberkuliozés
negydytas arba gydytas trumpiau negu 1
ménesj

ligonis*

Anksciau gydytas | Ligos atkrytis Ligonis, kuris buvo iSgydytas arba jo

gydymas buvo baigtas ir jam véliau
pakartotinai diagnozuota bakteriologiskai
patvirtinta TB (tai gali buti tiek tikrasis
atkrytis, tieck naujas TB epizodas dél
reinfekcijos)
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3.7.2 lentelés tesinys

Atvejo kategorija Apibtidinimas
Nesékmingas Ligonis, kuris buvo gydytas vaistais nuo
gydymas TB, taciau gydymas buvo nes¢kmingas
Nutrauktas Ligonis, kuriam bakteriologiskai patvirtinta
gydymas TM, grjzo po 2 ménesiy ar ilgiau nutraukto
gydymo
Gydymo baigtis Apibtidinimas
I8gydytas Ligonis, kuris baigé visa gydymo kursg ir

kuriam po intensyvaus gydymo fazés
trijuose pasélio tyrimuose paeiliui (praéjus
bent 30 dieny nuo kiekvieno tyrimo) TM
neaptinkama.

Gydymas baigtas Ligonis, kuris baigé visa gydyma kursa,
taciau neatitinka iSgydytos TB kategorijos,
nes tritksta pas¢lio tyrimo rezultaty.

Sékmingas gydymas Tai iSgydytos TB ir baigusiy gydyma
ligoniy suma.

Gydymo nes¢kmé Gydymas nutrauktas ar reikéjo keisti
maziausiai du vaistus dél vienos i§ Siy
priezasciy:

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

* pasélio reversija gydymo tgsimo
fazéje®**;

* i$sivysté atsparumas fluorochinolonams ar
antros eilés injekciniams vaistams;

* nepageidaujamas vaisty poveikis

Miré Ligonis miré gydymo nuo TB metu,
nepriklausomai nuo mirties priezasties

Nutrauktas gydymas Ligonis, kuris gydyma buvo nutraukes 2
ménesius ar ilgiau

Rezultatas nevertinamas Ligonis, kuris iSvyko | kita $alj (rajona,
apskritj) ir jo gydymo rezultatai nezinomi

Nes¢kmingas gydymas Tai ligoniy, kuriems nustatyta gydymo

nesékmé, mirusiy, nutraukusiy gydyma ir
kuriems rezultatas nevertinamas, suma

* Ligonis, vaistus nuo TB vartojes 1 ménes; ar ilgiau.

** Pasélio konversija — kai anks¢iau pasélyje TM 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 konversijos du kartus i$ eilés su 30 dieny
pertrauka pasélyje vél aptinkamos TM.

TB — tuberkuliozé; TM — tuberkuliozés mikobakterijos
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3.8. Plau¢iy tuberkuliozés prognozé uzsikrétusiems ZIV pacientams

Tuberkuliozés prognozg lemia daug veiksniy (tuberkuliozés
mikobakterijy jautrumas vaistams nuo tuberkuliozés, ligos iSplitimas, ligonio
buklé, gretutinés ligos, tinkamas gydymas bei paskirto gydymo laikymasis,
socialinés salygos ir kt.). [vairiose Salyse atlikti tyrimai, kai dar nebuvo
skiriamas Siuolaikinis gydymas, parod¢, kad nuo negydomos tuberkuliozés
per vienerius metus nuo diagnozés nustatymo mirsta apie trecdalj ligoniy, o
per penkerius metus — apie puse ligoniy. Mazdaug 60 % likusiy gyvy ligoniy
jvyksta savaiminé tuberkuliozés remisija, o 40 % liga tampa létiné, ligoniai
nuolat i$skiria tuberkuliozés mikobakterijas. Ivairiy tyrimy i§ viso pasaulio
duomenimis, tik apie 60 %. (Lietuvoje daugiau kaip 70 %) ligoniy, serganciy
daugeliui vaisty atsparia tuberkulioze, ir iki 30 % ligoniy, serganciy ypatingai
vaistams atsparia tuberkulioze, gydymas yra sékmingas [12].

Salyse, kuriose sergamumas TB yra didelis, dauguma TB atvejy yra
recidyvuojantys TB atvejai, o ZIV infekcija yra pagrindinis TB recidyvo
rizikos veiksnys [127-129]. Piety Afrikoje atliktas tyrimas parodé, kad
uzsikrétusiems ZIV pacientams TB recidyvo tikimybé buvo 5 kartus didesné
[130]. Ilgalaikio kohortinio TB ir ZIV infekcija sirgusiyjy Ryty Europoje
tyrimo, j kurj pacientai jtraukti 2011-2013 m. ir stebéti iki 2021 m. pabaigos,
rezultatai atskleidé, jog didZiausias mirtingumas stebétas per pirmuosius
dvejus stebéjimo metus, ilgainiui mirtingumas isliko didelis taip pat. TB
recidyvo daznis buvo 14% ir daugiau nei pus¢ asmeny, kuriems TB
pasikartojo, miré [131]. Sio tyrimo metu nustatyta, kad daugiau nei pusé
stebéty pacienty miré. Tai vir§ija mirtingumg, fiksuotg ankstesniuose
ilgalaikio steb¢jimo tyrimuose, ir kuriuose aprasyti didziausi mirtingumo
rodikliai buvo §ie: penkeriy mety mirtingumas — 44 % Kazachstane ir 12 mety
mirtingumas — 44 % Brazilijoje [132-133]. Kituose Lotyny Amerikoje
atliktuose tyrimuose nustatyta, kad penkeriy mety mirtingumo d¢l visy
priezas¢iy rodikliai tarp TB ir ZIV serganéiy pacienty svyruoja nuo 10 iki 14
%, o Kinijoje atliktas tyrimas parodé¢, pranesta apie beveik 35 % mirtinguma
praéjus 5 metams nuo TB gydymo pabaigos [134-136].

3.9. Latentinés tuberkuliozés infekcijos apibiidinimas ir epidemiologiné
reikSmé

Latentiné tuberkuliozés infekcija (LTBI) apibréziama kaip isliekantis
imuninis atsakas 1 Mycobacterium tuberculosis antigeny stimuliacijg nesant
kliniskai pasireiskusios aktyvios tuberkuliozés (TB) pozymiy. Néra auksinio
standarto testo, kuriuo bity galima tiesiogiai nustatyti Mycobacterium
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tuberculosis infekcija zmonéms. Didziajai daugumai uzsikrétusiy zmoniy
néra TB pozymiy ar simptomy, taciau jiems gresia aktyvi TB liga [25, 137].

Kadangi néra auksinio standarto nustatant LTBI, Sios infekcijos
paplitimas pasaulyje néra zinomas, ta¢iau manoma, kad iki trecdalio pasaulio
gyventojy yra uzsikréte M. tuberculosis, o dauguma jy neturi jokiy TB ligos
pozymiy ar simptomy ir néra uzkreCiami, nors jiems gresia aktyvi
tuberkuliozés liga ir rizika uzsikrésti [25, 138—140]. Keletas tyrimy parodé,
kad vidutiniskai 5—-10 % uZzsikrétusiyjy per gyvenimg issivysto aktyvi TB liga,
paprastai per pirmuosius penkerius metus po pirminio uzsikrétimo. Per juos
aktyvia tuberkulioze suserga 0,1-3,3 % kartu su ligoniu gyvenanciy asmeny,
per kitus trejus — iki 0,5 %, dar per kitus dvejus — iki 0,2 %. Véliau tikimybé
susirgti tuberkulioze, net kai anksCiau buvo uzsikrésta tuberkuliozés
mikobakterijomis, fakti$kai artima nuliui. DidZiausia rizika susirgti yra ZIV
infekuotiems asmenims [141]. Aktyvios TB ligos rizika uzsikrétus priklauso
nuo keleto veiksniy, i§ kuriy svarbiausias — imunologiné biuiklé [142].

Aktyvios TB prevencija gydant LTBI yra labai svarbi PSO TB
likvidavimo strategijos dalis [12]. Siuo metu turimy gydymo metody
veiksmingumas svyruoja nuo 60 % iki 90 % [13, 17, 25]. Taciau potencialia
gydymo naudg reikéty atidziai palyginti su nepageidaujamy reiskiniy rizika,
kurig kelia vaistai. Visuotiné patikra dél LTBI ir gydymas yra nejmanomi, nes
LTBI diagnostikos testai netobuli, kyla sunkiy ir mirtiny gydymo salygoty
nepageidaujamy reakcijy rizika, iSlaidos biity didelés, o poveikis visuomenés
sveikatai nejrodytas. Taciau uzsikrétusiems asmenims, priklausantiems
grupéms, kuriose aktyvios ligos progresavimo rizika yra gerokai didesné nei
bendrojoje populiacijoje, nauda yra didesné nei zala. LTBI valdymas apima
visapusi$ka intervenciniy priemoniy paketa: nustatyti ir iStirti tuos asmenis,
kurie turéty buti istirti, suteikti veiksmingg ir saugy gydyma taip, kad
dauguma pradedanciyjy gydyma baigty ji be nepageidaujamy reiskiniy rizikos
arba su minimalia rizika, ir stebéti bei vertinti procesa [25].

3.10. Rizikos grupiy, tiriamy ir gydomy dél latentinés tuberkuliozés
infekcijos, nustatymas

Ne visiems M. tuberculosis uzsikrétusiems asmenims i$sivysto aktyvi
tuberkulioze (TB). Si rizika ypa¢ didéja jaunesniems nei 5 mety amZiaus
vaikams ir Zzmonéms, kuriy susilpnéj¢s imunitetas [141]. Kadangi profilaktinis
gydymas susijes su rizika ir i§laidomis, profilaktinis M. tuberculosis infekcijos
gydymas turéty buti selektyviai nukreiptas j gyventojy grupes, kurioms gresia
didziausia rizika susirgti aktyvia TB liga ir kurioms latentinés tuberkuliozés
infekcijos (LTBI) gydymas biity naudingiausias. PSO iSskiria Sias rizikos
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grupes, kurios turéty biti tiriamos dél LTBI ir joms skiriamas $ios infekcijos
gydymas [25]:

Uzsikréte ZIV suaugusieji. 2016 m. pasauliniai duomenys rodo, kad
uzsikrétusiems ZIV asmenims tikimybé susirgti aktyvia TB yra 21 karta (95
% pasikliautinasis intervalas, PI: 16-27) didesné¢ nei neuzsikrétusiems ZIV
asmenims [143]. Sisteminé 12 atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy tyrimy,
kuriuose dalyvavo 8578 uzsikréte ZIV asmenys, apzvalga parodé, kad
profilaktinis gydymas 33 % sumazino bendrg TB rizika (santykiné rizika, SR
0,67, 95 % PI: 0,51-0,87) tarp uzsikrétusiy ZIV asmeny. Ty, kuriy odos
tuberkulino testas (TST) buvo teigiamas, $i rizika sumazéjo iki 64 % (SR 0,36,
95 % PI: 0,22-0,61). Tarp TST neigiamy asmeny (SR 0,86, 95 % PI: 0,59-
1,26) ir asmeny, kuriy TST statusas nezinomas (SR 0,86, 95 % PI: 0,48-1,52),
sumazgéjimas buvo 14 %, nors statistiS$kai reikSmingo ry$io nenustatyta [144].
Taciau dauguma apzvalgoje pateikty tyrimy buvo atlikti prie§ pradedant
taikyti antiretrovirusing terapija (ART), o dabar vis daugiau prevencinio
gydymo veiksmingumo ART vartojantiems zmonéms jrodymy gaunama i$
stebéjimo tyrimy ir atsitiktiniy imciy klinikiniy tyrimy. Atsitiktiniy imc¢iy
klinikinis tyrimas ir tolesnio steb&jimo tyrimas, kuriuose dalyvavo 2056
uzsikrétuse ZIV asmenys, duomenys parod¢, kad prevencinis gydymas ir ART
duoda papildomg naudg mazinant sergamumg TB ir mazinant bendra
mirtinguma. Apsauginis prevencinio TB gydymo poveikis isliko ilgiau nei
penkerius metus [145-146].

Uzsikréte ZIV vaikai. Si rizikos grupé i$skirta atsizvelgiant j dvi
sistemines apzvalgas. Vienoje i3 jy nustatyta, kad uzsikrétusiy ZIV vaiky,
kuriems 6 ménesius buvo skiriamas izoniazidas, mirtingumas gerokai
sumazgjo ir jie buvo apsaugoti nuo TB [147]. Taciau kitas atsitiktiniy im¢iy
klinikinis  tyrimas neparodé¢ jokios prevencinio gydymo naudos
uzsikrétusiems ZIV kiidikiams, neturéjusiems kontakto su aktyvia TB per
pirmuosius 3—4 gyvenimo ménesius, kuriems buvo anksti paskirta ART ir
kurie kiekvieng ménesj buvo atidziai stebimi dél naujo kontakto su aktyvia TB
serganciuoju ar susirgimo aktyvia TB [148]. Viename tyrime, kuriame
dalyvavo 167 vaikai, kuriems buvo taikoma ART, sergamumas TB buvo
mazesnis ty, kuriems buvo skiriamas profilaktinis gydymas, nei ty, kuriems
jis nebuvo skiriamas, taCiau skirtumas nebuvo statistiSkai reikSmingas
(sergamumo daznio santykis 0,51, 95 % PI: 0,15-1,75) [149].

Neuzsikréte ZIV asmenys, turéje artimg kontaktq su serganciuoju
aktyvia TB. Atlikty studijy metaanalizés parodé, jog LTBI paplitimas buvo
didesnis tarp vaiky ir paaugliy, kuriy amzius > 15 mety, ir suaugusiyjy, nei
tarp vaiky, kuriy amzius < 5 metai ir kuriems yra didziausia LTBI
progresavimo j aktyvia TB rizika. Lyginant su vaiky, kuriy artimoje aplinkoje
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buvo serganciyjy TB, ir kuriy amzius < 5 m., bendras aktyvios TB ligos
progresavimo rizikos santykis buvo mazesnis 5-15 m. vaikams (SS 0,28; 95
% PI: 0,12-0,65) ir > 15 m. vaikams (SS 0,22; 95 % PI: 0,08-0,60). Visy
kontaktiniy asmeny, kad ir koks biity jy amzius ar LTBI statusas, rizika
susirgti aktyvia tuberkulioze buvo gerokai didesné nei bendros populiacijos
[25, 150-151].

Kitos grupés: pries numatomq gydymq tumoro nekrozés faktoriaus
(TNF) inhibitoriais, sergantieji plauciy silikoze, hemodialize gydomi ligoniai,
pries organy transplantacijg. Trijy sisteminiy apzvalgy, nagrinéjusiy rizikos
grupes, kurioms turéty biiti teikiama pirmenybé¢ atliekant LTBI tyrimus ir
skiriant gydyma atsizvelgiant j padidéjusj LTBI paplitima, padidéjusiag LTBI
progresavimo | aktyvig TB liga rizikg ir padidéjusj sergamuma aktyvia TB
iSskyré, be aptarty rizikos grupiy, kitas rizikos grupes: TNF inhibitoriais
gydomi asmenys, sergantieji plauciy silikoze, hemodializuojami ligoniai,
asmenys prie§ organy transplantacija [25].

3.11. Latentinés tuberkuliozés infekcijos diagnostika

Auksinio standarto nustatant latenting tuberkuliozés infekcija (LTBI)
§iuo metu néra ir diagnostikai yra naudojami du tyrimai: odos tuberkulino
testas (TST) ir gama interferono tyrimas (IGRA).

Odos tuberkulino testas (TST). TST naudojamas siekiant nustatyti,
ar asmuo yra uzsikrétes M. tuberculosis. Kocho tuberkulinas (senasis
tuberkulinas) buvo tuberkuliozés mikobakterijy kultiiros ekstraktas. 1934 m.
Siebertas i§ senojo tuberkulino pagamino paprasta baltyminj precipitata
(iSgrynintas baltyminis darinys, PPD), kuris daugelyje sri¢iy tapo
populiariausiu reagentu. 1941 m. didelé atskira partija buvo patvirtinta kaip
biologinis standartas (PPD-S), pagal kurj dabar standartizuojami kiti
preparatai. PPD 5 tuberkulino vienety (TV) dozé atitinka 0,0001 mg PPD-S
baltymo 0,1 ml tirpalo [152]. 5-TV dozés jautrumas ir specifiSkumas buvo
nustatyti populiacijose, kuriose tiksliai zinomas sergamumas tuberkulioze. 5-
TV tuberkulino doz¢ aiskiai atskyré 100 % uzsikrétusiyjy grupes, pavyzdziui,
sanatorijy pacientus, nuo grupiy, kuriose sergamumas tuberkulioze buvo labai
mazas, pavyzdziui, kiidikiy i§ neuzkréstos aplinkos. Pirmojoje grupéje
tuberkulino reakcijos buvo didziausios — 16—17 mm, o antrojoje — nuo 0 iki 5
mm [25].

TST atliekamas j poodj suleidziant 5 TV PPD 0,1 ml tirpalo, paprastai
1 dilbio viding puse. Injekcija atlieckama trumpa, nuozulnia 26 arba 27
milimetry adata, nukreipta j virSy (Mantoux testas). Teisingai atlikus injekcija,
susidaro pakilusi, blanki 6-10 mm dydzio papulé. Gilesnes injekcijas gali
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iSplauti kraujotaka, todé¢l rezultatai gali biiti klaidingai neigiami. Odos reakcija
paprastai nustatoma per 48—72 valandas.

Pagal tuberkulino odos testo jautruma ir specifiskuma, teigiamoms
reakcijoms nustatyti rekomenduojamos trys ribinés vertés: 5 mm, 10 mmir 15
mm (3.12.1 lentelé) [153].

3.11.1 lentelé. Tuberkulino odos testo vertinimas pagal rizikos grupes [153]

TST 25 mm TST 210 mm TST 215 mm

Uzsikréte ZIV asmenys Asmenys, atvyke 1§ Saliy, Asmenys neturintys
kuriose didelis TB jokiy TB rizikos
paplitimas veiksniy

Neseniai turéje kontakta su | Asmenys i$ jkalinimo
serganc¢iuoju TB istaigy, slaugos namuy,
benamiy prieglaugy,
ligoniniy, sveikatos
priezitiros darbuotojai

Fibroziniai poky¢iai Vaikai iki 4 mety amziaus
kriitinés lgstos arba kudikiai, vaikai ir
rentgenogramoje, paaugliai, susidiir¢ su
atitinkantys anksciau sergan¢iuoju aktyvia TB

buvusiag tuberkuliozg

Pacientai po organy
transplantacijos ir kiti
imunosupresuoti pacientai
(gaunantys > 15 mg per
para prednizolono ne
trumpiau kaip 1 mén.)

TST — odos tuberkulino testas; ZIV — Zmogaus imunodeficito virusas; TB —
tuberkuliozé.

Klaidingai teigiamos reakcijos gali rodyti atipiniy mikobakterijy
sukeltg infekcijg. Klaidingai neigiamos reakcijos nustatomos maziausiai 20 %
visy asmeny, serganciy aktyvia tuberkulioze. Vieno atlikto tyrimo rezultatai
parod¢, jog 25 % i§ 200 pacienty, serganciy aktyvia tuberkulioze, nustatyta
neigiama TST reakcija atliekant su 5 TV, o 10 % TST isliko neigiamas ir
naudojant 250 TV [154]. Dauguma klaidingai neigiamy tyrimy rezultaty
tuberkulioze sergantiems pacientams yra susij¢ su bendru iS§sekimu ir tampa
teigiami praéjus 2-3 savaitéms nuo veiksmingo gydymo pradzios. Dél
baltymy stokos sumazéja visos odos uzdelsto padidéjusio jautrumo reakcijos.
Sarkoidozé gali lemti klaidingai neigiamus TST rezultatus. Tarpinés virusinés
infekcijos (jskaitant ZIV-1 infekcija, kai <200 CD4+ T lasteliy/mm?),
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skiepijimas gyvy virusy vakcinomis (tymy, raupy), retikuloendotelio liga ir
gydymas kortikosteroidais gali sukelti klaidingai neigiamas TST reakcijas
[155]. Tyrimg vertinanciojo patikimumas nustatant TST rezultata gali skirtis
iki 3 mm, todél gali kilti tam tikry klasifikavimo neaiskumy, jei TST yra arti
ribinés vertés. TST rezultatai blina neigiami per pirmasias 3—9 savaites nuo
pradinio uzsikrétimo tuberkuliozés mikobakterijomis [156—157].

XX a. pradzioje TST pozityvumas visg gyvenimg iSlikdavo dél dazno
pakartotinio TB mikobakterijy poveikio arba nuolatinio aktyvumo. Taciau
teigiamas tuberkulino testas vél tampa neigiamas, nebent jj vél stimuliuoty
nauji TB mikobakterijy aerozolio uzkratai arba besitesianti infekcija. Vieno
atlikto tyrimo rezultatai parod¢, jog 8,1 % teigiamy TST tapo neigiamais, kai
po mety buvo atliktas pakartotinis tyrimas [158].

ZIV infekcijos metu tuberkulino reaktyvumas maz¢ja mazéjant CD4+
T lasteliy skaiciui. Viename aktyvia tuberkulioze serganciy pacienty tyrime
nustatyta, kad 10 mm ar didesné¢ induracija, reaguojant j 5 TU, buvo nustatyta
tik 60 % ZIV infekcija serganéiy asmeny ir 35 % AIDS serganéiy asmeny
[159]. ZIV infekcija sergan¢iy asmeny 5 mm induracija yra pakankama
diagnozuojant LTBI ir skiriant gydyma [160-163].

Gama interferono i§skyrimo testas (IGRA). Siuo testu matuojamas
Seimininko lgstelinis imunitetas | M. tuberculosis antigenams viso kraujo
méginiuose. Sis tyrimas padeda jveikti keleta TST trikumy, jskaitant
klaidingai teigiamus rezultatus dél aplinkos mikobakterijy poveikio arba BCG
vakcinacijos, nuo personalo priklausantj tyrimo atlikimg ir vertinimg ir to
salygota rodmeny kintamuma bei biitinybe apsilankyti antra karta, kad biity
galima jvertinti TST [164].

LTBI diagnostikai naudojami testai apibtidinti 3.11.2 lenteléje.
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3.11.2 lentelé. Latentinés tuberkuliozés infekcijai naudojamy tyrimy charakteristikos [168]

Charakteristika Tyrimas
Odos testai IGRA
TST Dia odos testas | C-Tb odos EC-testas T-SPOT.TB QFT-GIT QFT-Plus LIAISON LIOFeron
testas QFT-Plus TB/LTBI
Antigenas PPD ESAT-6 ESAT-6 ESAT-6 ESAT-6 ESAT-6 ESAT-6 ESAT-6 ESAT-6
CFP-10 CFP-10 CFP-10 CFP-10 CFP-10 CFP-10 CFP-10 CFP-10
TB7.7 (p4) TB7.7
Ala-DH
Technologiné - - - - ELISA ELISA ELISA CLIA ELISA
platforma
Vertinamas Odos Odos Odos Odos IFN-gama CD4+T CD4+ ir CD8+ | CD4+ ir CD8+ | CD4+ ir CD8+
rezultatas induracijos induracijos induracijos induracijos isskirianéiy lasteliy T lasteliy T lasteliy T lasteliy
skersmuo skersmuo skersmuo skersmuo T lasteliy iSskiriamo i§skiriamo i§skiriamo i§skiriamo
kiekis IFN-gama IFN-gama IFN-gama IFN-gama
koncentracija | koncentracija koncentracija koncentracija
serume serume serume serume
Pakartotinis Taip Taip Taip Taip Ne Ne Ne Ne Ne
vizitas tyrimo
ivertinimui
Laikas iki tyrimo | 48-72 val. 48-72 val. 48-72 val. 48-72 val. 1620 val. 1624 val. 16-24 val. Nezinoma 1624 val.
rezultato gavimo
Rezultaty Subjektyvus Subjektyvus Subjektyvus Subjektyvus Objektyvus Objektyvus Objektyvus Objektyvus Objektyvus
interpretavimas (priklausantis (priklausantis (priklausantis (priklausantis (pagristas (pagristas (pagristas (pagristas (pagristas
nuo vertintojo) | nuo vertintojo) | nuo vertintojo) | nuo vertintojo) | prietaisu) prietaisu) prietaisu) prietaisu) prietaisu)
Galimas Taip Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne
klaidingai
teigiamas

tyrimas esant
BCG
vakcinacijai
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3.11.2 lentelés tesinys

Charakteristika Tyrimas
Odos testai IGRA
TST Dia odos testas | C-Tb odos EC-testas T-SPOT.TB QFT-GIT QFT-Plus LIAISON LIOFeron
testas QFT-Plus TB/LTBI

Galimai Didelis daznis | Mazas daznis Mazas daznis Mazas daznis Mazas Mazas Mazas daznis Nezinoma Nezinoma

klaidingai daznis daznis

teigiamas

tyrimas esant

imunodeficitinei

buklei

Specifiskumas 62 % BCG 98 % 99,3 % 98 % 76,2 % 99 % 95 % Nezinoma 97 %
skiepytiems,

95 % BCG
neskiepytiems

Jautrumas 75 % 86 % 73,9 % 86 % 83,5 % 73 % 91 % Nezinoma 94 %

Tyrimo trikumai | Palyginti Reikalingi du Reikalingi du Reikalingi du Rezultatai Rezultatai Rezultatai turi | Reikia Rezultatai turi
nedidelis apsilankymai apsilankymai apsilankymai turéty buti turi bati buti vertinami apibrézti ribinj | buti naudojami
specifiSkumas, | klinikoje klinikoje klinikoje vertinami vertinami kartu su intervala, kartu su rizikos
nepakankamas Saugumas turi kartu su kartu su asmens pagrista vertinimu,
jautrumas biiti stebimas klinikiniy ir asmens epidemiologine | klinikinés rentgenografija
imunosupresi- toliau kity tyrimy epidemiologi | anamneze, diagnostikos ir kity
niy asmeny Triksta rezultatais, o | -ne dabartine kriterijais medicininiy
iStyrimui ir duomeny apie neigiamas anamneze, sveikatos bikle bei
reikalingi du LTBI didelés rezultatas dabartine ir kitais diagnostiniy
apsilankymai rizikos neatmeta M. sveikatos diagnostiniais tyrimy
klinikoje grupéms ir tuberculosis | bukle irkitais | vertinimais rezultatais

kiidikiams infekcijos diagnostiniais
galimybés vertinimais

IGRA — gama interferono i§skyrimo testas; IFN — interferonas.
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PSO rekomenduojamas asmeny, uzsikrétusiy ZIV, istyrimas dél TB pateikiamas 3.12.1 schemoje [25].

Ar yra simptomy, badingy TB: kosulys,
kari¢iavimas, svorio netekimas, naktinis

prakaitavimas
Ne I Taip |
Prevencinio TB gydymo kontraindikacijy ‘ Istyrimas dél TB ir kity ligy** ‘
vertinimas*®
Ne Taip Kita liga Ne aktyvi TB
. . - Skiriamas gydymas ir Sekimas ir svarstoma Aktyvios TB
Skiriamas EB prevencinis _Atlde_d amas dTB svarstoma dél TB dél TB prevencinio gydymas
gycymas prevencius gydymas prevencinio gydymo gydymo

Reguliarus tikrinimas ir stebéjimas dél aktyvios TB

3.11.1 schema. Suaugusiy asmeny, uzsikrétusiy ZIV, iStyrimas dél aktyvios TB [pagal PSO, 25]

TB — tuberkuliozé.

71V uzsikrétusiems vaikams > 1 mety amzZiaus vertinami $ie TB badingi simptomai: kosulys, kar§¢iavimas, prastas svorio prieaugis (apibréziamas
kaip svorio netekimas, labai mazas svoris pagal amziy (< —3 z-rodiklis), per mazas svoris (svoris pagal amziy < -2 z-rodiklis), patvirtintas svorio
netekimas (> 5 %) nuo paskutinio apsilankymo arba augimo kreivés suplokstéjimas) ir kontaktas su aktyvia TB serganciuoju.

* Prevencinio TB gydymo kontraindikacijos: aktyvus hepatitas (iminis ar 1étinis), priklausomybé nuo alkoholio.

** GeneXpert turéty biiti naudojamas kaip pirminis diagnostinis testas iStyrimui dél aktyvios TB.
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Europos AIDS klinikiné draugija (angl. European AIDS Clinical
society, EACS) rekomenduoja istyrima dél latentinés tuberkuliozés atlikti ZIV
infekcijos diagnozés nustatymo metu. Rekomenduojama atlikti IGRA ir (arba)
TST. Jeigu atliekami abu tyrimai, iStyrimas turéty biiti pradedamas atlickant
IGRA, nes po TST gali biiti klaidingai teigiamas IGRA rezultatas. [Styrimg
dél LTBI rekomenduojama kartoti po kontakto su sergan¢iuoju TB [125].

Pagal JAV oportunistiniy infekcijy suaugusiesiems rekomendacijas,
visi uzsikréte ZIV asmenys ZIV diagnozés nustatymo metu, nepriklausomai
nuo epidemiologinés TB rizikos, turi biiti tiriami dél LTBI. Asmenims, kuriy
CD4+ T lasteliy skai¢ius <200/mm?® ir neigiami diagnostiniai tyrimai dél
LTBI, nesant indikacijy pradéti empirinj LTBI gydyma (t. y. neseniai neturéjo
kontakto su mikrobiologiskai patvirtintu TB atveju), turéty biiti pakartotinai
tiriami dél LTBI, kai pradedama ART ir CD4+ T lasteliy skaiCius pasickia
>200 lasteliy/mm3 dél galimy klaidingai neigiamy rezultaty pirminio LTBI
iStyrimo metu [165—-168]. Kasmet atlikti tyrimus dél LTBI, naudojant TST
arba IGRA, rekomenduojama tik tiems uZsikrétusiems ZIV asmenims, kuriy
LTBI tyrimai buvo neigiami ir kuriems yra didelé TB ekspozicijos rizika
(pvz., ikalinimo metu, keliaujant | didelio sergamumo tuberkulioze S$alj,
benamysté) [165].

Brity ZIV draugija (angl. British HIV Association, BHIVA)
rekomenduoja tirti dél LTBI uzsikrétusius ZIV asmenis, atvykusius i§ didelio
ar vidutinio sergamumo TB $aliy, jskaitant nésCias moteris, nepriklausomai
nuo paciento CD4+ T lasteliy skaiciaus ir skiriamos ART. Ypatingas démesys
turéty biiti skiriamas asmenims, kuriems ZIV infekcija nustatyta pirma kartg
arba neseniai turéjusiems kontakta su serganciuoju TB. IStyrimui dél LTBI
brity ZIV draugija siiilo atlikti IGRA, o ne TST [169].

3.12. Latentinés tuberkuliozés infekcijos gydymas

PSO isskiria Sias latentinés tuberkuliozés infekcijos gydymo gaires
(3.12.1 lentele) [25]:

- 6 ménesiy monoterapija izoniazidu suaugusiesiems ir vaikams
rekomenduojama didelio ir Zemo sergamumo TB Salyse. (Griezta
rekomendacija, aukStos  kokybés jrodymai. Egzistuojanti
rekomendacija.)

- Rifampicinas ir izoniazidas kasdien 3 ménesius turéty biiti siiilomi
kaip alternatyva 6 ménesiy izoniazido monoterapijai kaip profilaktinis
gydymas vaikams ir paaugliams, kuriy amzius < 15 mety, Salyse,
kuriose sergamumas TB yra didelis. (GrieZta rekomendacija, maZzai
kokybisky jrodymy. Nauja rekomendacija.)
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Rifapentinas ir izoniazidas kas savait¢ 3 ménesius gali biiti sitilomi
kaip alternatyva 6 ménesiy izoniazido monoterapijai kaip profilaktinis
gydymas tiek suaugusiesiems, tiek vaikams Salyse, kuriose yra didelis
sergamumas TB. (Salyginé rekomendacija, vidutinés kokybés
jrodymai. Nauja rekomendacija)

Salyse, kuriose sergamumas tuberkulioze yra  maZas,
rekomenduojamos §ios LTBI gydymo galimybés kaip alternatyva 6
meénesiy izoniazido monoterapijai: 9 ménesius izoniazidu arba
kassavaitinis gydymas 3 ménesius rifapentinu ir izoniazido, arba 3—4
meénesius izoniazidu ir rifampicinu, arba 3—4 ménesius vien tik
rifampicinu. (Griezta rekomendacija, vidutiniskai aukstos kokybés
jrodymai. Esama rekomendacija.)
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3.12.1 lentelé. Latentinés tuberkuliozés infekcijos gydymas (PSO, 2018, ir EACS, 2021) [25, 125]

Rifapentinas — 450 mg (< 45

kg) arba 600mg (> 45 kg)

Vaistas Doz¢, 1 kg svorio* Maksimali paros dozé Rekomenduojama gydymo trukmé
PSO EACS
Izoniazidas 5mg 300 mg 6-9 mén. 6-9 mén. (9 mén. —
didelio TB
paplitimo Salyse)
Rifampicinas 10 mg 600 mg 3—4 mén. 4 mén.
Rifabutinas** Doz¢ priklausomai nuo ART Doz¢ priklausomai nuo ART | — 4 mén.
Izoniazidas ir rifampicinas Izoniazidas —5 mg Izoniazidas — 300 mg 3—4 mén. 4 mén.
Rifampicinas —10 mg Rifampicinas — 600 mg
Izoniazidas ir rifabutinas Izoniazidas — 5 mg Izoniazidas — 300 mg - 3 mén.
Rifabutinas — doz¢ priklausomai Rifabutinas —dozé
nuo ART priklausomai nuo ART
Izoniazidas ir rifampicinas 2 | — Izoniazidas — 900 mg - 3 mén.
k./sav. Rifampicinas — 600 mg
Izoniazidas ir rifapentinas*** | Izoniazidas: Izoniazidas — 900 mg 3 mén. 3 mén.
kas 1 savaitg > 12 m. amziaus — 15 mg, Rifapentinas — 900 mg
Rifapentinas:
10-14 kg =300 mg, 14,1-25 kg =
450 mg,
25,1-32 kg = 600 mg, 32,1-50 kg
=750 mg,
> 50 kg =900 mg
Izoniazidas ir rifapentinas®*** | — Izoniazidas — 300mg - 4 sav.

ART — antiretrovirusiné terapija; PSO — Pasaulio sveikatos organizacija; EACS — Europos AIDS klinikiné draugija.

* Doz¢é suaugusiems.
** Nerekomenduojamas PSO.

*#% Nepatvirtintas Europos vaisty agentiiros.

44




Europos AIDS klinikiné draugija (angl. European AIDS Clinical
Society, EACS) rekomenduoja skirti LTBI gydymg asmenims, kuriy TST > 5
mm arba teigiamas IGRA rezultatas, arba nustatytas artimas kontaktas su
asmeniu, kurio teigiamas skrepliy tepinélis. Europos AIDS klinikinés
draugijos rekomenduojami LTBI gydymo rezimai pateikiami 3.12.1 lenteléje
[125].

3.12.2 lenteléje pateikiamas skirtingy latentinés tuberkuliozés
infekcijos gydymo rezimy, aktyvios tuberkuliozés iSsivystymo rizikos ir
hepatotoksiskumo palyginimas [170].

3.12.2 lentelé. Standartinés atsitiktiniy efekty metaanalizés palyginimas tarp
jvairiy latentinés tuberkuliozés infekcijos gydymo rezimy veiksmingumo ir
hepatotoksiskumo [170].

Intervencija Lyginamasis Aktyvios TB Hepatotoksiskumas
idsivystymo rizika | (SS, 95 % PI)

(SS, 95 % PI)

Izoniazidas, 6 Placebo 0,61 (0,48-0,77) 0,99 (0,42-2,32)
men.

Izoniazidas, 12— | Placebo 0,53 (0,41-0,69) 0,59 (0,23-1,55)
72 mén.

Rifampicinas, 3— | Placebo 0,48 (0,26-0,87) Nevertinta

4 mén.

Rifampicinas ir Placebo 0,52 (0,33-0,84) Nevertinta

izoniazidas 3—4
men.

Rifampicinas 3—4 | Izoniazidas, 6 0,78 (0,41-1,46) 0,03 (0,00-0,48)
men. men.
Rifampicinas ir Izoniazidas, 6 0,89 (0,65-1,23) 0,89 (0,52-1,55)
izoniazidas 3—4 mén.

meén.
Rifapentinas ir Izoniazidas, 6 1,09 (0,60-1,99) 1,00 (0,50-1,99)
izoniazidas kas meén.

savaite 3 mén.*
Rifapentinas ir Izoniazidas, 9 0,44 (0,18-1,07) 0,16 (0,10-0,27)
izoniazidas kas mén.
savait¢ 3 meén.

TB — tuberkuliozé; SS — Sansy santykis; PI — pasikliautinasis intervalas.
* Jtraukti tik ZIV uzsikréte asmenys.
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4. TYRIMO METODOLOGIJA
4.1. Tyrimo dizainas

Aktyvios tuberkuliozés (TB) paplitimo ir sergamumo dinamikos ir
susijusiy rizikos veiksniy uzsikrétusiy ZIV asmeny populiacijoje tyrimas.
Siekiant jvertinti aktyvios tuberkuliozés (TB) paplitimo ir sergamumo
dinamika ZIV uzsikrétusiy asmeny populiacijoje Lietuvoje ir identifikuoti
susijusius rizikos veiksnius, atliktas retrospektyvusis kohortinis tyrimas.
Tyrimo metu perziiréti visi Tuberkuliozés valstybés informacinés sistemos
tuberkuliozés registravimo korteliy 2008-2020 m. nuasmeninti duomenys. |
tyrima jtraukti jtraukimo kriterijus atitinkantys asmenys.

Aktyvios TB paplitimo ir sergamumo dinamikos uZsikrétusiy ZIV
asmeny populiacijoje Lietuvoje ir rizikos veiksniy tyrimo tiriamieji:
uzsikréte ZIV pacientai, sirge aktyvia TB 2008—2020 m.

Itraukimo | tyrima Kriterijai:

1. Uzsikréte ZIV asmenys, sirge aktyvia TB 2008-2020 m.

2. Asmenys, vyresni nei 18 m. amziaus.

3. Nustatyta aktyvi TB pagal PSO kriterijus [126]:

- Bakteriologiskai patvirtinta TB — tiriamojoje medZiagoje:
mikroskopuojant nustatytos rigstims atsparios bakterijos
(RAB) arba iSaugintos tuberkuliozés mikobakterijos (TM),
arba TM patvirtinta molekuliniu metodu;

- KliniSkai patvirtinta TB: nustatyti TB budingi klinikiniai,
radiologiniai, histologiniai pozymiai, bet néra TM
patvirtinimo mikrobiologiniais metodais.

4. Patvirtinta ZIV infekcija serologiniais ir (arba) virusologiniais

tyrimais.

LTBI paplitimo daznumo ir susijusiy rizikos veiksniy tyrimas. LTBI
paplitimo daznumas ir rizikos veiksniai analizuoti dviejose grupése:
uzsikrétusiy ZIV ir neuzsikrétusiy ZIV pacienty.

LTBI apibrézimas: tai TB infekcija, kai tuberkulino ir (arba) IGRA
méginiai yra teigiami, taciau néra klinikiniy ir radiologiniy ligos simptomuy,
TM bakteriologiskai neaptinkama [25].

Tyrimo imties apskaic¢iavimas. Paplitimo tyrimui reikalingas imties
dydis apskaiciuotas pagal PSO duomenis, kad 1/3 pasaulio gyventojy yra
uzsikréte LTBI [26]. Kad biity pasiekta 80 % statistiné jéga, kai yra 95 % PI,
reikalingas imties dydis buvo maZiausiai 340 ZIV uzsikrétusiyjy ir 340
kontrolinés grupés asmeny, i viso 680 tiriamyjy.
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Imties dydzio skai¢iavimai atlikti naudojant OpenEpi, 3 versija.
Tyrimo vieta:

1.
2.

VUL SK Infekciniy ligy centras;

Respublikinés Siauliy ligoninés Suaugusiyjy infekciniy ligy
skyrius;

Klaipédos  universitetinés  ligoninés  Infekciniy  ligy
departamentas.

Tyrimo grupés

Paplitimo tyrime pacientai suskirstyti j dvi grupes:

Tyrimo atvejy grupé: asmenys, kuriems serologinio ir (arba)
virusologinio tyrimo metodais yra nustatyta ZIV infekcija ir kurie
lankosi viename i3 tyrimo centry dél ZIV infekcijos nuo 2012 m.
sausio 1 d.

Tyrimo Kkontroliné grupé: asmenys, deél kity priezasCiy
ambulatoriskai stebéti ir (arba) gydyti, arba hospitalizuoti VUL SK
Infekciniy ligy centre, kuriems serologinio tyrimo metu
nenustatyta ZIV infekcija. | kontroling grupe taip pat j¢jo asmenys,
kurie ambulatoriSkai stebéti ir (arba) gydyti dél kity priezasCiy
Respublikinés Siauliy ligoninés Suaugusiyjy infekciniy ligy
skyriuje ir Klaipédos universitetinés ligoninés Infekciniy ligy
departamente ir kuriems serologiniu tyrimu nenustatyta ZIV
infekcija. Tyrimo kontroliné grupé¢ sudaryta siekiant, kad jos nariy
amzius ir lytis atitikty tyrimo atvejy grupés nariy amziy ir lytj.

Itraukimo j tyrima Kriterijai:
Pacienty, usikrétusiy ZIV infekcija:

1. ZIV  infekcija patvirtinta serologiniais ir (arba)
virusologiniais tyrimais;
2. amzius — 18—65 m.; lytis — vyrai ir moterys;

W

pacientas sutiko dalyvauti tyrime;
4. pacientas buvo samoningas, galéjo prasmingai atsakyti |
klausimus ir pasirasyti informuoto asmens sutikimo forma.

Kontroliné grupé:

1. serologiniu tyrimu neindentifikuota ZIV infekcija;

2. amzius — 18-65 m.; lytis — vyrai ir moterys;

3. pacientas sutiko dalyvauti tyrime;

4. pacientas buvo samoningas, galé¢jo prasmingai atsakyti ]
klausimus ir pasirasyti informuoto asmens sutikimo forma.

Nejtraukimo j tyrima kriterijai:
Pacienty, uzsikrétusiy ZIV infekcija:
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1. néStumas;

2. aktyvi tuberkuliozé, persirgta arba esama;

3. psiching negalig turintys, neveiksniis asmenys.
Kontroliné grupé:

1. néstumas arba kiidikio zindymas;
2. aktyvi tuberkuliozé, persirgta arba esama;
3. psiching negalig turintys, neveiksniis asmenys.

Klinikiniy ir radiologiniy simptomy ir poZymiy diagnostiniy verciy
aktyvios tuberkuliozés nustatymui uzsikrétusiy ZIV pacienty populiacijoje
tyrimas.

Tyrimo vieta:

1. VUL SK Infekciniy ligy centras;

2. Respublikinés Siauliy ligoninés Suaugusiyjy infekciniy ligy
skyrius;

3. Klaipédos universitetinés ligoninés Infekciniy ligy
departamentas.

Itraukimo | tyrima Kriterijai:

1. ZIV  infekcija patvirtinta  serologiniais ir (arba)
virusologiniais tyrimais;
amzius — 18—65 m.; lytis — vyrai ir moterys;

W N

pacientas sutiko dalyvauti tyrime;
4. pacientas buvo samoningas, gal¢jo prasmingai atsakyti ]
klausimus ir pasirasyti informuoto asmens sutikimo forma;
5. identifikuotas klinikinis (-iai) simptomas (-ai) (kosulys,
trunkantis >2 savaites, svorio kritimas 6 ménesiy laikotarpiu,
karSCiavimas, naktinis prakaitavimas paskutinj ménesj) ir
(arba) teigiamas IGRA ir (arba) TST.
Nejtraukimo j tyrimag kriterijai:
1. néStumas;
2. psiching negalig turintys, neveiksniis asmenys.

4.2.Jtraukimo ] tyrimg procedura

Retrospektyviojo kohortinio tyrimo metu jvertinti visy asmeny,
registruoty 2008-2020 m. Tuberkuliozés valstybés informacinéje sistemoje ir
atitinkan¢iy jtraukimo kriterijus, nuasmeninti duomenys. Kadangi 1) Siy
tirlamyjy gydymas baigtas, nebuvo atlickama jokiy papildomy procediiry ir
tiriamieji jokiy nepatogumy nepatyré; 2) tyrimo duomenys koduoti suteikiant
tiriamajam numerj, gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos
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komiteto (VRBTEK) leidimas tyrimg atlikti neteikiant IASF. Pagal parengta
anketa buvo surinkti ir uzkoduoti kiekvieno tyrimo dalyvio demografiniai
duomenys (lytis, amzius, iSsilavinimas), socialiniai rodikliai (uzimtumas ir
nedarbas, jkalinimas, jkalinimas TB diagnozés nustatymo metu, alkoholio,
tabako ir Svirk§¢iamyjy narkotiky vartojimas), fiziniai rodikliai (Gigis, svoris) ir
klinikiniai duomenys (TB nustatymo data ir ligos registravimo kategorija,
nurodant jautruma vaistams ir TB ligos lokalizacijg, uzsikrétimo tuberkulioze
Saltinis, TB budingi klinikiniai pozymiai, TB klinikiné forma, TB gydymo
rezultatai, ZIV infekcijos gydymas) ir laboratoriniy bei instrumentiniy tyrimy
(bendras kraujo tyrimas, C reaktyviojo baltymo koncentracija kraujyje, kriitinés
lastos rentgenograma, kriitinés lastos kompiuteriné tomograma; skrepliy
tepinélis dél rugsciai atspariy bakterijy, skrepliy pasélis dél tuberkuliozés
mikobakterijy, fibrobronchoskopija, molekulinis mikobakterijy aptikimas
GeneXpert metodu, virusiniy hepatity Zzymenys, CD4+ T lasteliy skai¢ius; ZIV-
RNR kopijy kiekis kraujyje; patvirtinanéio ZIV diagnoze tyrimo, atlikto
Nacionalinéje visuomenés sveikatos priezitiros laboratorijoje, data) duomenys.

Itraukimo j perspektyvyji LTBI paplitimo tyrimg kriterijus atitinkantys
asmenys buvo kvieciami dalyvauti tyrime ir pasirasyti [ASF dalyvauti tyrime,
jel sutinka biti tyrimo dalyviais nuo 2018 m. rugpjic¢io mén. iki 2022 m.
geguzeés meén. Pagal parengtg anketa buvo surinkti kiekvieno tyrimo dalyvio
demografiniai duomenys (lytis, amzius, iSsilavinimas), socialiniai rodikliai
(uzimtumas ir nedarbas, alkoholio, tabako ir S$virkSCiamyjy narkotiky
vartojimas, gaunama pakaitiné opioidy terapija, jkalinimas), fiziniai (Tgis,
nustatymo data, kontaktas su serganciuoju TB, BCG vakcinacijos statusas,
letinés ligos (registruotos TLK-10 klasifikatoriuje), ZIV infekcijos gydymas) ir
laboratoriniy tyrimy duomenys (bendras kraujo tyrimas, TST, IGRA, virusiniy
hepatity zymenys, CD4+ T lgsteliy skai¢ius; ZIV-RNR kopijy kiekis kraujyje;
patvirtinancio ZIV diagnozg tyrimo, atlikto Nacionalinéje visuomenés sveikatos
priezitiros laboratorijoje, data). Visi surinkti duomenys buvo koduoti.

Itraukimo ] perspektyvyji klinikiniy ir radiologiniy simptomy ir
pozymiy aktyvios tuberkuliozés nustatymui tyrimg kriterijus atitinkantys
asmenys nusiysti pulmonologo konsultacijai dél aktyvios TB patvirtinimo arba
atmetimo atliekant laboratorinius ir instrumentinius (skrepliy tepinélis dél
rugscCiai atspariy bakterijy, skrepliy pasélis dél tuberkuliozés mikobakterijy,
kriitinés lastos rentgenograma) tyrimus. Pulmonologas konsultacijos metu
papildomai, pagal klinikines indikacijas bei atlikty tyrimy rezultatus, atliko
kritinés  lastos kompiutering tomografija, fibrobronchoskopija su
bronchoalveoliniu lavazu ir molekulinj mikobakterijy aptikimg tiriamojoje
medzagoje GeneXpert metodu.
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Perspektyviojo tyrimo metu, laikantis vienodos, i§ anksto iSmoktos
darbo metodikos, duomenis rinko $eSi tyréjai. Uz tyrimo logistikg buvo
atsakinga doktoranté. Ji j tyrimg jtrauké 471/834 (56,5 %) asmenis, apdorojo
visy tyrimo centry duomenis ir atliko statisting analizg.

4.3. Laboratoriné diagnostika

LTBI nustatyti atlikti:

- IGRA tyrimas: VUL SK Infekciniy ligy centre, Respublikinés Siauliy
ligoninés Suaugusiyjy infekciniy ligy skyriuje ir Klaipédos universitetinés
ligoninés Infekciniy ligy departamente;

- TST: VUL SK Infekciniy ligy centre.

VUL SK Infekciniy ligy centre ir Respublikinés Siauliy ligoninés
Suaugusiyjy infekciniy ligy skyriuje IGRA tyrimas atliktas naudojant komercinj
rinkini QuantiFERON-TB Gold In-Tube test (QFT-GIT; Qiagen, Hildenas,
Vokietija), Klaipédos universitetinés ligoninés Infekciniy ligy departamente —
LIOFeron TB/LTBI (Lionex, Braunsveigas, Vokietija) komercinj rinkinj.
Tyrimas atliktas vadovaujantis gamintojy instrukcijomis; QuantiFERON-TB
Gold In-Tube test laikytas teigiamu, kai IFN-gama > 0,35 IU/mL, LIOFeron
TB/LTBI, kai IFN-gama > 0,2 [U/mL. TST atliktas po oda j vidinj dilbio pavirSiy
suleidziant 5 tuberkulino vienetus (Tuberculin PPD, BB-NCIPD Ltd., Sofija,
Bulgarija). Odos reakcija vertinta po 48—72 val.: > 5 mm odos paraudimas
vertintas kaip teigiamas tyrimo rezultatas.

4.4, Statistiné analizé

Kokybiniai nominalieji kintamieji pateikti kaip skaiCius (%). Siekiant
palyginti kokybinius kintamuosius grupése naudotas chi-kvadrato ir FiSerio
tikslusis testai. Kiekybiniy kintamyjy vidurkiams lyginti grupése naudotas
Stjudento t testas, o duomenys pateikti kaip vidurkis ir standartinis nuokrypis
(SN). Kai kiekybiniy kintamyjy skirstinys netenkino normaliojo pasiskirstymo
salygy, buvo naudotas Mano ir Vitnio testas, duomenys pateikti kaip mediana
su jos maziausia ir didziausia verte (min.; maks.). Tikrinant statistines hipotezes,
skirtumas statistiskai reikSmingas, kai p < 0,05.

Vertinant retrospektyviojo kohortinio tyrimo rezultatus atlikta
vienamaté logistiné regresiné analizé siekiant nustatyti nekontroliuota (angl.
unadjusted) 1ys§j tarp kintamyjy (demografiniy, socialiniy, fiziniy, klinikiniy,
laboratoriniy rodikliy) ir 1) vaistams atsparios TB, 2) nesé¢kmingo gydymo
iSei¢iy naujy TB atvejy grupéje, 3) nesékmingo gydymo iseiciy anksciau gydyty
TB atvejy grupéje ir 4) mirties atvejy. Kintamieji, kai p < 0,20, arba turintys
zinomg klinikine reikSme, nors p > 0,20, jtraukti j daugianarés logistinés
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regresijos analiz¢. Analiz¢ kontroliuojant dél iskraipanciyjy veiksniy, gauti
kontroliuoti (angl. adjusted) veiksniai, susij¢ su DVA-TB ir nes¢kmingo
gydymo iSeitimis vaistams jautrios TB ir vaistams atsparios TB pacienty
grupeése.

Kappa statistiné analizé naudota kiekybiskai iSreiskiant IGRA ir TST
tyrimy sutapimo procentg atsizvelgiant ] atsitiktinj sutapima: kapa < 0,20 —
menkas (blogas), kapa 0,21-0,40 — priimtinas, kapa 0,41-0,60 — vidutinis
sutapimas, kapa 0,61-0,80 — geras ir kappa 0,81-1,00 — labai geras sutapimas
[171]. Vienamaté logistinés regresijos analizé atlikta siekiant nustatyti
nekontroliuotg (angl. unadjusted) ry§j tarp kintamyjy (demografiniy, klinikiniy,
laboratoriniy rodikliy) ir LTBI tiriamojoje ir kontrolinéje grupése. Kintamieji
jtraukti j daugianarés logistinés regresijos analizg, jei p < 0,10 gauta bet kurioje
taikant vienamate logisting analize, iSskyrus 1) hepatito C koinfekcijg — dél
glaudaus ry$io su SN vartojimu, ir 2) CD4+ T lasteliy skaidiy — tyrimas atliktas
tik uzsikrétusiems ZIV infekcija asmenims. Analize kontroliuojant dél
iSkraipanciyjy veiksniy, gauti kontroliuoti (angl. adjusted) veiksniai, susij¢ su
LTBL

4.5. Biomedicininiy tyrimy etika

Tyrimas buvo atliktas laikantis Lietuvos biomedicininiy tyrimy etikos
istatymo ir Helsinkio deklaracijos [172—173]. Tyrimui atlikti buvo gauti
VRBTEK leidimai (Nr. 2019/12-1167-658, Nr. 2020/6-1240-723). Visi
perspektyviojo tyrimo dalyviai pasirasé [ASF.

4.6. Tyrimo finansavimas

Tyrimas atliktas gavus finansing Vilniaus universiteto Medicinos
fakulteto Doktorantiiros skyriaus parama ir Vakary ir Ryty Europos
iniciatyvinés partnerystés ZIV, virusiniy hepatity ir TB (angl. Western-
Eastern European partnership intiative on HIV, viral hepatitis and TB,
WEEPI) fondo parama, konkurso biidu laiméjus finansavimg vykdyti projekta
,»Run-up to programmatic management of latent tuberculosis infection in
HIV-infected people in Lithuania®.
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5. TYRIMO REZULTATAI

5.1. Aktyvios tuberkuliozés paplitimo ir sergamumo dinamika uzsikrétusiy
ZIV asmeny populiacijoje Lietuvoje ir susije rizikos veiksniai

Uzsikrétusiy ZIV asmeny, sirgusiy aktyvia tuberkulioze, demografinés,
socialinés ir klinikinés charakteristikos

I§ bendro 3431 uzsikrétusiy ZIV asmeny skaiéiaus Lietuvoje 2020 m.
pabaigoje [9], 2008—2020 m. Tuberkuliozés valstybés informacinéje sistemoje
buvo uzregistruoti 345 aktyvios tuberkuliozés (TB) atvejai 311 pacienty (9,1
%). Visi atvejai buvo jtraukti j retrospektyvyjj kohortinj tyrima. Visi pacientai
buvo kaukazietiskos rasés, 251 (80,7 %). vyriskosios lyties, amZiaus mediana
— 40 mety (tarpkvartilinis diapazonas, IQR, 35-45). Retrospektyviojo
kohortinio  tyrimo pacienty demografinés, socialinés ir klinikinés
charakteristikos pateikiamos 5.1.1 ir 5.1.2 lentelése.

5.1.1 lentelé. Uzsikrétusiy ZIV asmeny, sirgusiy aktyvia tuberkulioze 2008—
2020 m., demografinés ir socialinés charakteristikos (n = 311)

Kintamasis n N %
Lytis
Vyras 251 311 80,7
Moteris 60 311 19,3
Amzius, metais
18-24 5 311 1,6
25-34 71 311 22,8
35-49 187 311 60,1
>50 48 311 15,4
Gyvenamoji vieta
Miestas 260 309 84,1
Kaimas 49 309 15,9
Predisponuojantys veiksniai
Benamysté 26 300 8,7
Bedarbysté 254 304 83,6
Jkalinimas 120 192 62,5
Dabartinis 52 120 43,3
Buves 68 120 56,7
Riikymas 255 305 83,6
Svirki¢iamyjy 155 307 50,5
narkotiky vartojimas
Priklausomybé nuo 107 307 34,9
alkoholio
Kontaktas su 66 270 24,4
serganciuoju aktyvia
TB
Uzsikrétimo ZIV bdas
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5.1.1 lentelés tesinys

Kintamasis n N %
Svirks¢iamuyjy 161 300 53,7
narkotiky vartojimas
Heteroseksualus 117 300 39,0
Homoseksualus 1 300 0,3
Nezinomas 21 300 7,0

ZIV diagnozés laikas
Iki TB diagnozés 181 267 67,8
nustatymo*

TB diagnozés 86 267 32,2
nustatymo metu

HCV koinfekcija 179 273 65,6

HBYV koinfekcija 5 222 2,3

TB atvejo kategorija
Naujas 239 311 76,8
AnkscCiau gydytas 72 311 23,2

Ligos atkrytis 41 72 56,9
Nes¢kmingas 8 72 11,1
gydymas
Nutrauktas 23 72 31,9
gydymas

TB — tuberkuliozé; ZIV — zmogaus imunodeficito virusas; HCV — hepatito C virusas;
HBV — hepatito B virusas; * Laiko iki TB diagnozés nustatymo mediana buvo
aStuoneri metai (tarpkvartilinis diapazonas 4—12).

5.1.2 lentelé. Uzsikrétusiy ZIV asmeny, sirgusiy aktyvia TB 2008-2020 m.,
klinikinés charakteristikos (n = 311)

Kintamasis Nauji TB atvejai Anksciau gydyti | P-verté
TB atvejai
N % N %
TB forma
Kvépavimo organy | 205/239 | 85,8 95/106 89,6 0,15
TB
RABrasta | 116/205 | 56,6 64/95 67,4 0,08
RAB 89/205 43,4 31/95 32,6 0,08
nerasta
Miliariné 30/239 12,6 7/106 6,6 0,11
Ekstrapulmoniné 34/239 14,2 11/106 10,4 0,36

TB
Diagnozé pagrista
Teigiama kultara* | 199/239 | 83,3 105/106 | 99,1 <0,001

RAB rasta 121/239 | 50,6 64/106 60,4 0,09
GeneXpert 43/146 29,5 8/13 61,5 0,03
teigiamas**

Atsparumas vaistams
Vaistams jautri TB | 148/239 | 61,9 41/106 38,7 <0,001
Vaistams atspari TB | 91/239 38,1 65/106 61,3 <0,001

DVA-TB 62/239 25,9 38/106 35,8 0,05
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5.1.2 lentelés tesinys

Kintamasis Nauji TB atvejai Anksciau gydyti | P-verte
TB atvejai
N % N %

YVA-TB 5/239 2,1 15/106 14,2 <0,001

Kosulys 160/207 | 77,3 31/39 79,5 0,76
Kar§¢iavimas 148/207 71,5 25/39 64,1 0,35
Svorio kritimas 140/207 67,6 24/39 61,5 0,46
Naktinis 106/207 51,2 20/39 51,3 0,99
prakaitavimas
KMI, kg/m?

<18,5 22/106 20,8 0/19 0,0 0,09
18,5-24,9 73/106 68,9 17/19 89,5

>25,0 11/106 10,4 2/19 10,5

CDA4+ T lasteliy skaicius TB
nustatymo metu, lgstelés/mm?

<50 28/119 23,5 1/31 3,2 0,08
50-99 19/119 16,0 5/31 16,1
100-349 51/119 42,9 17/31 54,8
>350 21/119 17,6 8/31 25,8

ZIV-RNR TB diagnozés
nustatymo metu, kopijos/mL

<200 13/85 15,3 5/17 29,4 0,09
200-999 5/85 5,9 1/17 5,9
1000-9999 9/85 10,6 5/17 29,4
10 000-99 999 16/85 18,8 1/17 5,9
> 100 000 42/85 49,4 5/17 29,4
Pradinis Hb, g/l
<100 36/134 26,9 1/26 3,8 0,01
> 100 98/134 73,1 25/26 96,2 0,01

Pradinis trombocity
skaicCius, x10e9/1

<150 33/131 25,2 5/26 19,2 0,52
> 150 98/131 74,8 21/26 80,8 0,52
Pradiné CRB koncentracija,
mg/l
<50 46/100 46,0 9/15 60,0 0,31
>50 54/100 54,0 6/15 40,0 0,31
Gauna ART 55/171 32,1 16/41 39,0 0,41

TB — tuberkuliozé; ZIV — Zzmogaus imunodeficito virusas; DVA-TB — daugeliui vaisty
atspari tuberkuliozé; YVA-TB - vaistams ypa¢ atspari tuberkuliozé; Hb -
hemoglobinas; PLT — trombocitai; CRP — C reaktyvusis baltymas; KMI — kiino masés
indeksas; ART — antiretrovirusiné terapija * Atsparumas vaistams nustatytas 90/239
(37,7 %) naujy ir 64/106 (60,4 %) anksciau gydytiems atvejams; ** Atsparumas
vaistams nustatytas 16/146 (10,9 %) naujy ir 4/13 (30,8 %) anksCiau gydytiems
atvejams.
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Didzioji dalis (83,6 %) pacienty buvo bedarbiai, 62,5 % — buve
jkalinimo jstaigoje. Riikymas, $virk§¢iamyjy narkotiky vartojimas (SNV) ir
piktnaudziavimas alkoholiu nustatyti atitinkamai 83,6 %, 50,5 % ir 34,9 %
pacienty. Sesiasdesimt astuoni procentai pacienty Zinojo apie uzsikrétima ZIV
tuberkuliozés diagnozés nustatymo metu, laiko mediana iki TB diagnozavimo
buvo astuoneri metai (IQR 4-12). Vertinant demografines bei socialines ir
klinikines charakteristikas tarp ly¢iy, jkalinimas (71,5 % ir 20,6 %, p <0,001),
SNV (54 % ir 35,6 %, p =0,01), uzsikrétimas ZIV per SN (56,8 % ir 40,7 %,
p = 0,03) ir hepatito C viruso ko-infekcija (68,5 % ir 53,7 %, p=0,04) buvo
daznesni tarp vyry.

Vertinant ankstesnio TB gydymo istorijos duomenis, nustatyti 239
(69,3 %) nauji atvejai ir 106 atvejai (30,7 %) pakartotinai gydyti atvejai: 64
(61 %) atkry¢io atvejai, 10 (9,5 %) nesékmingo gydymo atvejy ir 32 (30,2 %)
grjzusiy po nutraukto gydymo pacienty atvejai. Lyginant naujy ir pakartotinai
gydyty pacienty atvejy klinikines charakteristikas, vaistams jautri TB (61,9 %
ir 38,7 %, p < 0,001) ir hemoglobino koncentracija < 100 g/l TB diagnozeés
nustatymo metu (26,9 % ir 3,8 %, p = 0,01) dazniau nustatyti naujais TB
atvejais; tuberkuliozés mikobakterijos dazniau iSaugo pasélyje (83,3 % ir 99,1
%, p <0,001) ar buvo nustatytos molekuliniu metodu (GeneXpert) (29,5 % ir
61,5 %, p=0,03) dazniau pakartotinai gydytiems pacientams (5.1.2 lentel¢).

Vertinant su ZIV susijusias naujy TB atvejy klinikines
charakteristikas, nustatyta, kad CD4+ T lasteliy kiekio mediana TB diagnozés
metu buvo 136/mm?® (IQR 53-289), ZIV-RNR kopijy skai¢iaus mediana — 94
700 kop/ml (IQR 1845 — 230 000), o 15,4 % atvejy ZIV-RNR buvo <200
kop/ml. TrisdeSimt dviems procentams TB atvejy pradéta antiretrovirusiné
terapija (ART) prie§ TB gydyma, laiko mediana nuo ART pradzios iki TB
diagnozés nustatymo — 201 diena (IQR 47-677).

Vertinant su ZIV susijusias pakartotinai gydyty pacienty klinikines
charakteristikas, CD4+ T lasteliy kiekio mediana TB diagnozés metu buvo
197/mm3 (IQR 105-344), ZIV-RNR kopijy skai¢iaus mediana — 155 000
kop/ml (IQR 16 925-254 000), 0 33,3 % atvejy ZIV-RNR buvo <200 kop/ml.
39 % atvejy pradéta ART prie§ TB gydyma, laiko mediana nuo ART pradzios
iki TB diagnozés nustatymo — 770 dieny (IQR 161-1814).

IS 239 pacienty, kuriems diagnozuotas naujas TB atvejis, 28
pacientams iSsivysté ligos atkrytis. IS 72 anksciau gydyty ligoniy 6 pacientams
buvo nustatytas dar vienas ligos atkrytis. Ligos atkryCiy skaiius vienam
pacientui buvo 0,34. Visoje tiriamoje populiacijoje laiko mediana iki pirmojo
atkryc¢io (n = 100) buvo 54 ménesiai (IQR 35-95), o iki antrojo — (n = 6) — 74
ménesiai (IQR 31,5-166). Nekontroliuotas TB atkry¢io Sansy santykis
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(n=311) buvo statistiskai reik§mingai susijes su bedarbyste (SS 4,2; 95 % PI:
1,46-12,12; p = 0,008), rikymu (SS 4,18; 95 % PI: 1,45-12,05; p = 0,008) ir
vaistams atsparia TB (SS 2,28; 95 % PI: 1,33-3,89; p = 0,003). Naudojant
daugianare logisting regresing analizg (n = 298) patvirtinti tie patys TB rizikos
veiksniai: bedarbysté (kSS 4,11; 95 % PI: 1,40-12,03; p = 0,01), rikymas
(kSS 3,69; 95 % PI: 1,26-10,83; p = 0,02) ir vaistams atspari TB (kSS 2,13;
95 % PI: 1,22-3,73; p=0,01).

116 (61,4 %) vaistams jautrios TB atvejy ir 54 (34,6 %) vaistams
atsparios TB atvejais gydymo baigtis buvo s€ékminga (5.1.1 schema).
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Vaistams jautrios TB atvejy gydymo baigtys (n = 189)
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Vaistams atsparios TB atvejuy gydymo baigtys (n = 156)
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Gydymo baigtis (n =189) | n %
Sékmingas gydymas 116 | 61,4
Isgydytas 103 | 54,5
Gydymas baigtas 3 6,9
Nesékmingas gydymas 73 | 38,6
Gydymo nes¢kme 4 2,1
Miré 33 | 17,5
Nutrauktas gydymas 28 | 14,8
Rezultatas nevertinamas | 8 42
Gydymo baigtis (n =156) | n %
Sékmingas gydymas 54 | 34,6
ISgydytas 45 | 28,8
Gydymas baigtas 9 5,8
Nesékmingas gydymas 102 | 65,4
Gydymo nesé¢kmé 0 0
Miré 49 | 314
Nutrauktas gydymas 40 | 25,6
Rezultatas nevertinamas | 13 | 8,3

5.1.1 schema. TB gydymo baig¢iy dinamika tarp ZIV uzsikrétusiyjy Lietuvoje (n = 345)

TB — tuberkuliozé; ZIV — zmogaus imunodeficito virusas.
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Aktyvios tuberkuliozés paplitimo ir sergamumo dinamika uzsikrétusiy
ZIV asmeny populiacijoje Lietuvoje

2008-2020 m. Tuberkuliozés valstybés informacingje sistemoje buvo
uzregistruoti 345 aktyvios tuberkuliozés (TB) atvejai 311 uzsikrétusiy ZIV
pacienty (9,1 %). Daugiausiai TB atvejy nustatyta Vilniaus apskrityje (33,9
%), maziau — Klaipédos (26,1 %), Kauno (10,7 %), Siauliy (5,2 %) ir
Panevézio (5 %) apskrityse (5.1.3 lentelé).

5.1.3 lentelé. TB atvejy tarp uzsikrétusiyjy ZIV ir bendrojoje populiacijoje
Lietuvoje pasiskirstymas pagal apskritis 2008—2020 m. [9]

Apskritis

Vilniaus | Klaipédos Siauliq Kauno | Panevézio | Lietuva
TB atvejai 117 90 28 37 17 345
tarp (33,9) (26,1) (5,2) | (10,7) (5,0) (100,0)
uzsikrétusiyjy
ZIV, n (%)
TB atvejai 4417 2520 2120 3796 1725 20528
Lietuvoje, n (21,5) (12,3) (10,3) | (18,5) (8,4) (100,0)
(%)

TB — tuberkuliozé; ZIV — Zmogaus imunodeficito virusas.

Vertinant visy — naujy ir anks¢iau gydyty — serganciyjy tuberkulioze
uzsikrétusiy ZIV dinamika, matyti, kad nuo 2012 m. serganéiyjy tuberkulioze
skaiCius didéjo, 2017-2018 m. santykinai stabilizavosi, taciau 2019 m. vél
buvo atvejy skaiciaus pakilimas — 32 atvejai. Didziausias aktyvios TB atvejy
skaiCius buvo 2015 m. — 47 atvejai, 1§ kuriy 60 % sudaré¢ nauji atvejai.
Atitinkamai kito vaistams atsparios tuberkuliozés atvejy skaicius: vaistams
atsparios tuberkuliozés atvejy dalis nemaZzéjo ir didziausig dalj sudaré 2020
m. — 66,7 % (5.1.4 lentelé).
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5.1.4 lentelé. Aktyvios tuberkuliozés atvejai uzsikrétusiy ZIV asmeny populiacijoje Lietuvoje 2008-2020 m. [9]

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Visi aktyvios TB atvejai tarp 18 13 19 18 29 35 32 47 38 20 26 32 18
uzsikrétusiyjy ZIV, n
Nauji TB atvejai tarp uzsikrétusiyjy 14 12 13 15 25 27 23 32 23 8 14 20 13
71V, n (%) (77,8) | (92,0) | (68,4) | (83,3) | (86,2) | (77,1) | (71,9) | (68,1) | (60,5) | (40,0) | (53,8) | (62,5) | (72,2)
Anks¢iau gydyti nuo TB pacienty 4 1 6 3 4 8 9 15 15 12 12 12 5
atvejai tarp uzsikrétusiyjy ZIV,n (%) | (22,2) | (8,00 | (3L6) | (16,7) | (13,8) | (22,9) | (28,1) | (31,9) | (39,5 | (60,0) | (46,2) | (37,5 | (27,8)
Vaistams jautrios TB atvejai tarp 7 9 10 10 15 15 20 28 17 12 16 24 6
uzsikrétusiyjy ZIV, n (%) (38,9) | (69,2) | (52,6) | (55,6) | (51,7) | (42,9) | (62,5) | (59,6) | (44,7) | (60,0) | (61,5 | (75,0) | (33,3)
Vaistams atsparios TB atvejai tarp 11 4 9 8 14 20 12 19 21 8 10 8 12
uzsikrétusiyjy ZIV, n (%) (61,1) | (30,8) | (474 | (444) | (483) | (57,1) | (37,5) | (40,4) | (55,3) | (40,0) | (38,5) | (25,0) | (66,7)
Bendras (kumuliacinis) uzsikrétusiyjy | 1401 1581 1734 1900 2060 2237 2378 2535 2749 3012 3172 3323 3431

ZIV skaiéius, n [34]

TB — tuberkulioz¢; ZIV — Zmogaus imunodeficito virusas.
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Rizikos veiksniai, susije su vaistams atsparia tuberkulioze

Siekiant nustatyti rysj tarp vaistams atsparios TB ir naujy bei anks¢iau
gydyty TB serganciy pacienty atvejy demografiniy bei socialiniy ir klinikiniy
veiksniy, atlikta vienamaté ir daugianaré logistinés regresijos analizé.

Naudojant vienamate logistinés regresijos naujy TB atvejy analize (n =
237), paaiskéjo, kad jkalinimas (SS 3,28; 95 % PI: 1,44-7,46; p = 0,01), SNV
(SS 1,89; 95 % PI: 1,07-3,36; p = 0,03) ir ZIV uzsikrétimo per SNV (SS 2,31;
95 % PI: 1,27-4,18; p = 0,01) buvo susije¢ su vaistams atsparia TB.

Naudojant vienamate logistinés regresijos anksciau gydyty nuo TB
pacienty atvejy analize (n = 104), atskleista, kad jkalinimas (SS 3,50; 95 % PI:
1,09-11,29; p = 0,04), SNV (SS 2,99; 95 % PI: 1,35-6,65; p = 0,01) ir
nutrauktas TB gydymas (SS 3,67; 95 % PI: 1,39-9,64; p = 0,008) turéjo rysj su
vaistams atsparia TB.

5.1.2 ir 5.1.3 schemose pavaizduotas galutinis daugianarés logistinés
regresijos analizés modelis: jkalinimas buvo vienintelis veiksnys, susijgs su
vaistams atsparia TB tarp naujy ir anksc¢iau gydyty TB atvejy.

Rizikos veiksniai, susije su nesékmingu tuberkuliozés gydymu

125/239 (52,3 %) TB naujai uzsikrétusiy pacienty ir 45/106 (42,5 %)
ankséiau gydyty nuo TB pacienty, uzsikrétusiy ZIV, gydymo rezultatai buvo
nesékmingi.

Taikant vienamate logistinés regresijos naujy TB atvejy analizg,
paaiskéjo, kad jkalinimas (SS 2,59; 95 % PI :1,3-5,19; p = 0,01) ir vaistams
atspari TB buvo susije su nesékmingu gydymu (SS 2,49; 95 % PI: 1,45-4,24; p
=0,001). Dabartinis jkalinimas buvo nesékmingo gydymo rizikos veiksnys (SS
2,65; 95 % PI: 1,26-5,57; p = 0,01). Daugianarée logistinés regresijos analizé
atskleidé, kad dabartinis jkalinimas (kés 2,77; 95 % PI: 1,29-5,91, p=0,01) ir
vaistams atspari TB (kéS 2,18,95 % PI: 1,11-4,28; p = 0,03) buvo nes¢kmingo
TB gydymo rizikos veiksniai (5.1.2 schema).

Vienamaté anksCiau gydyty nuo TB pacienty logistinés regresijos
analizé parodé, kad moteriskoji lytis (SS 5,27; 95 % PI: 1,12-24,86; p = 0,04),
benamysté (SS 8,41; 95 % PI 1,02-69,21; p = 0,048), piktnaudziavimas
alkoholiu (SS 2,57; 95 % PI: 1,12-5,91; p = 0,03), vaistams atspari TB (SS 4.2;
95 % PI: 1,83-9,63; p = 0,001) ir TB gydymo nutraukimas (SS 6,20; 95 % PI:
2,07-18,54; p = 0,001) buvo susij¢ su didesne nesekmingo TB gydymo rizika.
Naudojant daugianare logistinés regresijos analizg, nutatyta, kad moteriskoji
Lytis (kSS 11,93; 95 % PI: 1,86-76,69; p = 0,01), piktnaudziavimas alkoholiu
(k§S 3,17; 95 % PI: 1,05-9,58; p = 0,04) ir vaistams atspari TB (kés 4,83; 95
% PI: 1,53-15,28; p =0,01) buvo susije¢ su nesekmingu gydymu (5.1.3 schema).
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Rizikos veiksniai, susije su
vaistams atsparia TB *

~

SNV e—— 0,70 (0,21-2,36), 0,57
kalinimas : ° 3,35 (1,17-9,57), 0,02
Uzsikrétimas ZIV per SNV ——@ i 1,40 (0,38-5,18), 0,61

Rizikos veiksniai, susij¢ su nesékmingu gydymu **

Dabartinis jkalinimas L L { 2,77 (1,29-5,91), 0,01
Vaistams atspari TB —— 2,18 (1,11-4,28), 0,03
0 2 4 6 8 10 12

5.1.2 schema. Veiksniy, susijusiy su vaistams atsparia tuberkulioze ir nesékmingu gydymu tarp naujy tuberkuliozés atvejy, nustatyty
uzsikrétusiems ZIV asmenims Lietuvoje 2008—2020 m., daugianaré logistiné regresija (n = 239)

TB — tuberkuliozé; ZIV — zmogaus imunodeficito virusas; SNV — $virk§¢iamyjy narkotiky vartojimas; PI — pasikliautinasis intervalas.

* Jtraukti 148 atvejai, 91 atvejis nejtrauktas dél duomeny triikumo. Daugianario modelio aprasymas: N = 148, LR y 2 =9,76, df =3, p = 0,021,
Hosmerio ir Lemeshow x 2 = 0,98, df = 3, p=0,806, Nagelkerke’és R 2 = 0,009.

** Ttraukti 154 atvejai, 85 atvejai nejtraukti. Daugianario modelio apraSymas: N=154, LR y*> = 11,99, df = 2, p = 0,002, Hosmerio ir
Lemeshow 3> =0, df =2, p = 1, Nagelkerke’és R>=0,1.
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Rizikos veiksniai, susij¢ su vaistams atsparia TB *
Ikalinimas ® i 6,63 (1,09-40,35), 0,04
SNV —e i 2,04 (0,37-11,15), 0,41

Anksciau gydytas: ligos atkrytis =~ Ref
Ankscéiau gydytas: nutrauktas gydymas ® J 3,24 (0,63-16,71), 0,16

Rizikos veiksniai, susij¢ su nesékmingu gydymu **
11,93 (1,86-76,69),

Moteriska lytis t @ 0.01

Benamysté & i 8,09 (0,75-87,13), 0,09

Priklausomybé nuo alkoholio — 3,17 (1,05-9,58), 0,04
Vaistams atspari TB I L i 4,83 (1,53-15,28), 0,01

Ankscéiau gydytas: ligos atkrytis =~ Ref

Anksciau gydytas: nesekmingas gydymas H&———— 0,94 (0,17-5,32), 0,95

Anksciau gydytas: nutrauktas gydymas = +——@ { 3,22 (0,92-11,23), 0,07
(5 ; lYO 1‘5 2‘0 2‘5 3‘0

5.1.3 schema. Veiksniy, susijusiy su vaistams atsparia tuberkulioze ir nesékmingu gydymu asmeny, anksc¢iau gydyty nuo
tuberkuliozés, nustatyty ZIV uzsikrétusiesiems Lietuvoje 2008—2020 m., daugianaré logistiné regresija (n = 106)

TB — tuberkuliozé; ZIV — zmogaus imunodeficito virusas; SNV — §virk§¢iamyjy narkotiky vartojimas; PI — pasikliautinasis intervalas.

* Ttraukti 49 atvejai, 57 atvejis nejtrauktas dél duomeny triikumo. Daugianario modelio apragymas: N = 49, LR »*>= 18,82, df = 3, p < 0,001,
Hosmerio ir Lemeshow > = 0,33, df = 3, p = 0,427, Nagelkerke’és R?>= 0,43.

** Ttraukta 90 atvejy, 16 atvejy nejtraukta. Daugianario modelio aprasymas: N =90, LR y~= 32,54, df = 6, p < 0,001, Hosmerio ir Lemeshow
¥> = 8,05, df = 8, p = 0,429, Nagelkerke’és R?=0,41.
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Rizikos veiksniai, susije su mirtingumu

Nagrin¢jamu laikotarpiu i§ 311 pacienty mire 79 (25,4 %) pacientai:
62/239 (25,9 %) nauji pacientai ir 17/72 (23,6 %) anksciau gydyty pacienty.

Demografinés, socialinés ir klinikinés charakteristikos, jskaitant TB
epizody skai¢iy ir jy ry$j su mirtimi, jvertinti taikant vienamate ir daugianare
logistinés regresijos analiz¢. Nekontroliuotas mirties Sansy santykis (n=311)
buvo kur kas didesnis tarp piktnaudziaujangiyjy alkoholiu (SS 2,11; 95 % PI:
1,25-3,58; p = 0,005), pacienty, kuriy hemoglobino koncentracija < 100 g/l
TB diagnozés metu (SS 2,73; 95 % PI: 1,23-6,07; p = 0,014) ir pacienty,
kuriems nustatyta vaistams atspari TB (Ss 2,02; 95 % PI: 1,2-3,39; p =0,008).
Daugianar¢ logistinés regresijos analizé (n = 149) patvirtino tuos pacius
rizikos veiksnius: vaistams atspari TB (k§S 2,70; 95 % PI: 1,19-6,10; p =
0,02), piktnaudziavimas alkoholiu (kSS 2,36; 95 % PI: 1,06-5,23; p = 0,04) ir
hemoglobino koncentracija < 100 g/I (kSS 2,81; 95 % PI: 1,17-6,75; p =0,02).

5.2. Latentinés tuberkuliozés infekcijos paplitimas tarp uzsikrétusiy ZIV
pacienty, palyginimas su neuzsikrétusiyjy ZIV grupe ir susije rizikos
veiksniai

Uzsikrétusiy ZIV ir  neuzsikrétusiy ZIV asmeny, tirty dél LTBI,
demografinés, socialinés ir klinikinés charakteristikos

I perspektyvyji tyrima jtraukti 834 pacientai: 391 uzsikrétes ZIV ir
443 neuzsikréte ZIV. Visi uzsikréte ZIV pacientai buvo kaukazietisko gymio,
272 (69,8 %) vyriskosios lyties, o amziaus mediana — 41 metai (IQR 36-48).
Visi neuzsikréte 71V pacientai buvo kaukazietisko gymio, 290 (65,5 %)
vyriSkosios lyties, o amziaus mediana buvo 43 metai (IQR 36-50).
Demografinés ir klinikinés tyrimo dalyviy charakteristikos pateikiamos 5.2.1
lenteléj
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5.2.1 lentelé. Uzsikrétusiyjy ZIV ir neuzsikrétusiyjy ZIV demografinés, socialinés ir klinikinés charakteristikos pagal LTBI statusg (n = 834)

Kintamasis Uzsikrétusieji ZIV (n=391) Neuzsikrétusieji ZIV (n = 443)
LTBI Ne LTBI SS (95 % PI) P-reik§mé LTBI Ne LTBI SS (95 % PI) P-reik§mé
(n=80), (m=311), (n=68), (n=375),
n (%) n (%) n (%) n (%)

Lytis Vyras 58(72,5) | 215(69,1) 1,18 (0,68-2,03) 0,559 46 (67,7) | 244 (65,1) 1,12 (0,65-1,95) 0,681
Moteris 22(27,5) | 96 (30,9) 22(32,3) | 131 (34,9

Amzius <40 mety 43 (53,8) | 147 (47,3) 1,30 (0,79-2,12) 0,301 31(45,6) | 151 (40,3) 1,24 (0,74-2,09) 0,412
> 40 mety 37 (46,2) | 164 (52,7) 37 (54,4) | 224 (59,7)

I8silavinimas Ne aukstasis 74 (92,5) | 235(75.,6) 3,99 (1,67-9,53) 0,002 45 (66,2) | 253 (67,5) 0,94 (0,55—-1,63) | 0,835
Aukstasis 6(7,5) 76 (24,4) 23 (33,8) | 122(32,5)

Bedarbysté Taip 46 (57,5) | 103 (33,1) 2,73 (1,65-4,51) < 0,001 9(13,2) 52 (13,9) 0,95 (0,44-2,03) 0,889
Ne 34 (42,5) | 208 (66,9) 59 (86,8) | 323 (86,1)

Kontaktas su sirgusiuoju Taip 12 (15) 43 (13,8) 1,10 (0,55-2,20) 0,788 12 (17,6) | 23(6,1) 3,28 (1,54-6,96) 0,002

aktyvia TB Ne arba nezinoma | 68 (85) 268 (86,2) 56 (82,4) | 352(93,9)

Ikalinimas anamnezéje Taip 51(63,8) | 91(29,3) 4,25 (2,53—17,13) | <0,001 13 (19,1) | 30(8) 2,72 (1,34-5,53) 0,006
Ne 29 (36,2) | 220(70,7) 55(80,9) | 345(92)

BCG vakcinacija Taip 73 (91,3) | 279(89,7) 1,20 (0,51-2,82) 0,682 64 (94,1) | 356(95,2) 0,81 (0,27-2,47) 0,710
Ne 7(8,7) 32 (10,3) 4(5,9) 18 (4,8)

Anti-HCV rasti (n = 556) Taip 55(79,7) | 96 (37,6) 6,01 (3,22-11,23) | <0,001 22 (50) 86 (45,7) 1,19 (0,61-2,29) 0,611
Ne 14 (20,3) | 159 (62,4) 22 (50) 102 (54,3)

HBsAg rasta (n = 487) Taip 3 (4,6) 9 (3,8) 1,22 (0,32-4,62) 0,775 2(7,1) 27 (16,9) 0,38 (0,08-1,68) 0,200
Ne 62 (95,4) | 226(96,2) 26(92,9) | 132(83,1)

Riikymas Taip 65 (81,2) | 179(57.,6) 3,20 (1,75-5,85) < 0,001 24 (35,3) | 125(33,3) 1,09 (0,63-1,88) 0,753
Ne 15 (18,8) | 132(42,4) 44 (64,7) | 250 (66,7)

Svirks¢iamyjy narkotiky Yra vartojes 55(68,8) | 100 (32,2) 4,71 (2,77-8,00) < 0,001 11(16,2) | 27(7,2) 2,49 (1,17-5,29) 0,018

vartojimas Nevartojes 25(31,2) | 212(67,8) 57 (83,8) | 348(92.8)

Priklausomybé¢ nuo alkoholio | Taip 6(7,5) 25(8) 0,93 (0,37-2,34) 0,874 4 (5,9 14 (3,7) 1,61 (0,51-5,05) 0,413
Ne 74 (92,5) | 286(92) 64 (94,1) | 361 (96,3)

KMI, kg/m? <185 2(2,5) 11 (3,5) 0,70 (0,15-3,22) 0,646 2(2,9) 6 (1,6) 1,86 (0,37-9,43) 0,452
>18,5 78 (97,5) | 300 (96,5) 66 (97,1) | 369 (98,4)
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5.2.1 lentelés tesinys

Kintamasis

Uzsikrétusieji ZIV (n = 391)

Neuzsikrétusieji ZIV (n = 443)

LTBI Ne LTBI §S (95 % PI) Preikémé | LTBI Ne LTBI §S (95 % PI) P-reikimé
(n=80), | @m=311), (n=68), | (n=375),
n (%) 1 (%) 1 (%) n (%)
CD4 skai¢ius ZIV diagnozés
nustatymo metu, <350 28 (39,4) - - - -
Iastelés/mm? (n = 366)
150 43 (60,6) | 114(38,6) | 2,44 (143-4,14) | 0,001
CD4 skaicius IGRA/TST <350 2025 | 114(37.4)
ik Igstelés/mm®

atlikimo mety, lastelés/mm- | > 350 60(75) | 191(62,6) | 1,79(1,03-3,12) | 0,040
(n=385)
ZIV-RNR ZIV diagnozés <200 8 (12,1) 24 (8,8) - - - -

tat tu, kopijos/ml | >
?r?sza;;r;)o fetu, opljosim 200 58(87,9) | 248(91.2) | 0,70 (0,30-1,64) | 0,414
ZIV-RNR IGRA/TST <200 46 (57,5 | 183 (61)

tat tu, kopijos/ml - - - -
nustatymo metu, kopyos/mt | =200 34425 | 11739 1,16 (0,70-1,91) | 0,570
(n = 380)
Gavo ART, (n = 381) Taip 49 (61,3) | 201 (66,8) | 0,79 (0.47-1,31) | 0,356 - - - -

Ne 31(38,7) | 100(33,2)

71V — zmogaus imunodeficito virusas; LTBI — latentiné tuberkuliozés infekcija; SS — Sansy santykis; PI — pasikliautinasis intervalas; TB —
tuberkuliozé; BCG —Bacillus Calmette et Guerin vakcina; HCV — hepatito C virusas; HBsAg — hepatito B pavirSinis antigenas; IGRA — gama
interferono i§skyrimo testas; RNR — ribonukleino riigstis; ART — antiretrovirusiné terapija.
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Septyniasdesimt devyni procentai uzsikrétusiyjy ZIV nebuvo jgije
aukstojo iSsilavinimo, 38,1 % buvo bedarbiai ir 36,3 % — buve jkalinimo
jstaigoje. Keturiolika procenty jy praeityje turéjo kontakta su aktyvia
tuberkulioze serganciu asmeniu, o 90,0 % buvo skiepyti BCG vakcina.
Riikymas, SNV ir piktnaudziavimas alkoholiu nustatyti atitinkamai 62,4 %,
39,4 % ir 7,9 % dalyviy. Hepatitas C nustatytas 46,6 % uzsikrétusiyjy ZIV;
98,1 % jy vartojo Svirks¢iamuosius narkotikus.

Sesiasdesimt septyni ir trys deSimtosios procento neuzsikrétusiyjy
71V nebuvo jgije aukstojo issilavinimo, 13,8 % buvo bedarbiai ir 9,7 % — buve
ikalinimo jstaigoje. 7,9 % praeityje tur¢jo kontakta su aktyvia tuberkulioze
sergan¢iu asmeniu ir 95,0 % buvo skiepyti BCG vakcina. Rikymas, SNV ir
piktnaudziavimas alkoholiu nustatyti atitinkamai 33,6 %, 8,6 % ir 4,1 %
tyrimo dalyviy. Hepatitas C nustatytas 46,5 % neuzsikrétusiy ZIV pacienty;
94,7 % 18 jy vartojo Svirk§¢iamuosius narkotikus.

Apibréziant su ZIV susijusias charakteristikas, CD4+ T lasteliy kiekio
mediana ZIV nustatymo metu buvo 317 (IQR 170-508) lasteliy/mm?, o ZIV-
RNR kopijy skaiciaus mediana — 21 250 (IQR 2 978-107 000) kopijy/ml.
IGRA tyrimo metu CD4+ T lasteliy kiekio mediana buvo 475 (IQR 269-673)
lastelées/mm?, ZIV-RNR kopijy skai¢iaus mediana — 39 (IQR 0-9893)
kopijos/ml, o 60,4 % pacienty viruso kiekis buvo < 200 kopijy/ml. 67,2 %
pacienty IGRA tyrimo metu gavo ART, vidutiné ART vartojimo trukmé buvo
35,2 (IQR 0,3-62,8) ménesio.

CD4+ T lasteliy skai¢iaus mediana IGRA ir (arba) TST tyrimo metu
Klaipédos infekciniy ligy centre buvo mazesné nei Vilniaus: 343 (IQR 182—
561) lastelés/mm?, palyginti su 496 (IQR 287-674) lastelémis/mm3, p < 0,001,
ir palyginti su Siauliy — 343 (IQR 182-561) lasteles/mm? ir 617 (386—799)
lasteliy/mm?, p < 0,001 (5.2.2 lentelé).
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5.2.2 lentelé. LTBI paplitimas ir susije veiksniai tyrimo centruose

Tyrimo centras Vilnius Siauliai Klaipéda P reik§mé
Sergamumo TB rodiklis 100 000 gyventojy pagal apskritis 17,7-20,6 33,5-37,7 23,4-38,1 —
2019-2021 m. [9]
Jtraukti ZIV uzsikréte pacientai N =258 N=159 N="74 -
- CD4 lasteliy skaic¢iaus mediana IGRA/TST atlikimo | 495 (287-674) 617 (386-799) 343 (182-561) | <0,001*
metu, Igstelés/mm? (IQR)
Jtraukti neuzsikréte ZIV pacientai N=213 N=120 N=110 —
IGRA tyrimo tipas QuantiFERON-TB Gold | QuantiFERON-TB | LIOFeron -
In-Tube Gold In-Tube TB/LTBI
IGRA ir (arba) TST teigiamumas, n (%)
- Uzsikréte ZIV pacientai 59 (22,9 %) - - 0,08%**
- Neuzsikréte ZIV pacientai 35 (16,4 %) - -
IGRA teigiamumas, n (%)
- Uzsikréte ZIV pacientai 49 (19,1 %) 15 (25,4 %) 6 (8,1 %) 0,03*
- Neuzsikréte ZIV pacientai 16 (8,8 %) 15 (12,5 %) 18 (12,8 %) 0,44*
TST teigiamumas, n (%)
- Uzsikréte ZIV pacientai 22/243 (9,1 %) - - 0,30**
- Neuzsikréte ZIV pacientai 24/198 (12,1 %) — -
Kappa IGRA/TST (95 % PI)
- Uzsikréte ZIV pacientai 0,28 (0,12-0,43) — - -
- Neuzsikréte ZIV pacientai 0,15 (-0,03-0,33) — — —
Teigiamumo daznis: IGRA vs. TST
- Uzsikréte ZIV pacientai 19,1 % vs. 9,1 % - - 0,001 **
- Neuzsikréte ZIV pacientai 8,8 % vs. 12,1 % — — 0,21**

* Vilniaus ir Siauliy tyrimo centrai vs. Klaipédos centras.

** 71V uzsikrétusieji vs. ZIV neuzsikrétusieji. TB — tuberkuliozeé; ZIV — Zmogaus imunodeficito virusas; IGRA — gama interferono igskyrimo
testas; TST —tuberkulino odos testas; PI — pasikliautinasis intervalas.
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Latentinés tuberkuliozés infekcijos paplitimas tarp uzsikrétusiy ZIV
pacienty ir palyginimas su neuzsikrétusiyjy ZIV grupe

Latentiné tuberkuliozés infekcija, apibrézta teigiamu IGRA ir/ arba
TST, nustatyta 20,5 % uzsikrétusiyjy ZIV. Latentinés tuberkuliozés
infekcijos, apibréztos teigiamu IGRA ir (arba) TST, paplitimas tarp
uzsikrétusiyjy ZIV buvo didesnis, palyginti su neuZsikrétusivjy ZIV
populiacija: 20,5 % ir 15,3 % (SS 1,42; 95 % PI: 1,02-2,03; p = 0,04). QFT-
GIT testas atliktas 649 pacientams Vilniuje ir Siauliuose: 316 uZsikrétusiy
ZIV asmeny ir 333 neuzsikrétusiems ZIV asmenims. Teigiamas QFT-GIT
buvo nustatytas 64 (20,3 %) uzsikrétusiesiems ZIV. Neinfekuoty ZIV asmeny
grupégje teigiamas QFT-GIT nustatytas 31 (9,3 %) atveju. LIOFeron TB/LTBI
Klaipédoje atliktas 184 dalyviams: 74 uzsikrétusiems ZIV ir 110
neuzsikrétusiy ZIV asmeny. Teigiamas LIOFeron TB/LTBI nustatytas 6 i§ 74
(8,1 %) uzsikrétusiy ZIV asmeny ir 18 i§ 110 (12,8 %) neuzsikrétusiy ZIV
asmeny. Vilniuje TST atliktas 254 uzsikrétusiems ZIV ir 201 neuZsikrétusiam
ZIV tiriamajam. Teigiamas TST nustatytas 22/243 (9,1 %) uZzsikrétusiems
ZIV asmenims ir 24/198 (12,1 %) neuzsikrétusiems ZIV asmenims (p = 0,30).

Veiksniai, susije su latentinés tuberkuliozés infekcija tarp
uzsikrétusiyjy ZIV

Siekiant nustatyti ry§j tarp LTBI ir demografiniy, socialiniy bei
klinikiniy pozymiy uzsikrétusiyjy ZIV populiacijoje, atlikta vienamaté (5.2.1
lentel¢) ir daugianaré logistinés regresijos analizeé (5.2.1 schema).
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Visi tyrimo dalyviai (n = 834)

Ne aukstasis i$silavinimas —o— 0,91 (0,55-1,50), 0,71
Bedarbyste —o— 1,04 (0,65-1,65), 0,87

évirkééiamqjq narkotiky vartojimas I @ { 2,25(1,27-3,99),0,01
Riukymas —o— 1,15 (0,75-1,77), 0,51

Kontaktas su serganciuoju aktyviu TB —&— 1,59 (0,94-2,71),0,09
Ikalinimas —— 2,00 (1,13-3,52),0,02

Benamysté I @ i 2,07 (0,64-6,73),0,23

ZIV +H@— 0,76 (0,49-1,16), 0,20

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Uzsikrétusieji ZIV (n = 363)

Ne aukstasis i$silavinimas I L { 1,42 (0,52-3,85),0,49

Bedarbysté —o— 1,00 (0,53-1,91), 0,99

Svirk§éiamqjq narkotiky vartojimas ' L ! 2,37 (1,09-5,15),0,03

Riukymas — 1,54 (0,78-3,05),0,21

Kontaktas su aktyvua TB sergan¢iuoju —— 0,96 (0,44-2,09),0,92

Ikalinimas t ® i 1,99 (0,93-4,28), 0,08

CD4+ T lasteliy skaigius ZIV diagnozés nustatymo metu —— 1,91 (0,99-3,69), 0,05
CD4+ T lasteliy skaic¢ius IGRA/TST atlikimo metu —— 1,19 (0,58-2,41),0,64

0 1 2 3 4 5 6 7 8



Neuzsikrétusieji ZIV (n = 443)

Ne aukstasis iSsilavinimas —o— 0,32 (0,45-1,49),0,49

Bedarbystée | —@—— 0,72 (0,32-1,64),0,99

Svirk§¢iamyjy narkotiky vartojimas = ® = 2,22 (0,83-5,91),0,03
Rikymas H@—i 0,79 (0,42-1,48),0,21

Kontaktas su aktyvia TB serganciuoju ' i 3.33(1,53-7,24),0,92
Ikalinimas I ® i 2,33 (0,90-6,02), 0,08

0 1 2 3 4 5 6 7 8

5.2.1 schema. Veiksniy, susijusiy su LTBI, daugianarés logistinés regresijos analizé

TB — tuberkulioze; ZIV — zmogaus imunodeficito virusas; IGRA — gama interferono isskyrimo testas; TST — tuberkulino odos testas.
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Naudojant vienamatés logistinés regresijos analiz¢ nustatyta, kad
zemesnis nei aukstasis iSsilavinimas (§S 3,99;95 % PI: 1,67-9,53; p=0,002),
SNV (SS 4,71; 95 % PI: 2,77-8; p < 0,001), hepatito C koinfekcija (SS 6,01;
95 % PI: 3,22—-11,23; p < 0,001), jkalinimas (SS 4,25; 95 % PI: 2,53-7,13; p
< 0,001), rikymas (SS 3,2; 95 % PI: 1,75-11,23; p < 0,80); (SS 2,73; 95 %
PI: 1,65-4,51; p < 0,001) ir CD4+ T lasteliy kiekis > 350 lasteliy/mm? ZIV
diagnozavimo metu (SS 22,44; 95 % PI: 1,43—4,14; p = 0,001) buvo susije su
LTBI (5.1.1 lentelé). SNV (kSS 2,37; 95 % PI 1,09-5,15; p = 0,029) buvo
vienintelis reikSmingas rySys su LTBI, nustatytas naudojant daugianare
logistinés regresijos analize¢ (5.2.1 schema).

Veiksniai, susije su latentine tuberkuliozés infekcija tarp visy
tiriamyjy asmeny

Rysys tarp LTBI ir visos populiacijos demografiniy, socialiniy ir
klinikiniy charakteristiky buvo jvertintas atliekant vienamatg ir daugianare
logistinés regresijos analize.

Naudojant vienamate logistinés regresijos analiz¢ nustatytas
Zemesnio nei aukstojo iSsilavinimo (§S 1,66; 95 % PI: 1,07-2,57; p = 0,02),
bedarbystés (§S 2,02; 95 % PIL: 1,39-2,95; p < 0,001), kontakto su
serganciuoju aktyvia TB (SS 1,82; 95 % PI: 1,10-3,01, p = 0,02), ikalinimo
(SS 3,55; 95 % PI: 2,43-5,19, p <0,001), hepatito C (SS 2,92; 95 % PI: 1,28—
4,52; p <0,001), rikymo (SS 1,89; 95 % PI: 1,32-2,72; p = 0,001), SNV (SS
3,57; 95 % PI: 2,45-5,21; p < 0,001) ir benamystés (SS 4,09, 95 % PI: 1,36—
12,36; p=0,01) rySys su LTBL

Naudojant daugianare logistinés regresijos analize atskleista, kad
SNV (kSS 2,25; 95 % PI: 1,27-3,99; p = 0,01) ir jkalinimas (kSS 1,99; 95 %
PI: 1,13-3,52; p = 0,02) buvo LTBI rizikos veiksniai (5.2.1 schema).

Veiksniai, susije su latentine tuberkuliozés infekcija tarp
neuzsikrétusiyjy ZIV

RySys tarp LTBI ir demografiniy bei socialiniy ir klinikiniy
charakteristiky ZIV neuzsikrétusiesiems vertintas taikant vienamatés (5.2.1
lentelé) ir daugianarés logistinés regresijos analiz¢ (5.2.1 schema).

Taikant vienanarés logistinés regresijos analize nustatyta, kad
jkalinimas (SS 2,72; 95 % PI: 1,34-5,53; p = 0,006), SNV (SS 2,49; 95 % PI:
1,17-5,29; p = 0,018) ir kontaktas su serganéiuoju aktyvia TB 28 (SS 3,33; 95
% PI: 1,54-6,96; p = 0,002) buvo susije su LTBI (5.2.1 lentel¢). Atliekant
daugianarés logistinés regresijos analizg, vienintelis nustatytas reik§mingas
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LTBI rizikos veiksnys — kontaktas su aktyvia TB serganciu asmeniu
anamnezéje (kSS 3,33; 95 % PI: 1,53-7,24; p = 0,002) (5.2.1 schema).

5.3. Uzsikrétusiems ZIV asmenims naudoty diagnostiniy tyrimy — gama
interferono iSskyrimo testo ir tuberkulino odos testo — charakteristikos.
Latentinés tuberkuliozés infekcijos diagnostikos strategijos optimizavimas

Perspektyviojo tyrimo metu latentiné tuberkuliozés infekcija teigiamu
IGRA tyrimu nustatyta 70 i§ 391 uzsikrétusiojo ZIV (17,9 %). Pacienty,
kuriems rastas teigiamas IGRA, CD4+ T Iasteliy skaic¢iaus mediana buvo 584
(IQR 347-739) lIgstelés/mm?, o kuriy neigiamas — 463 (IQR 266-655) (p =
0,01). Uzsikrétusiesiems ZIV teigiamas IGRA daZniau nustatytas
Respublikinés Siauliy ligoninés Suaugusiyjy infekciniy ligy skyriuje (25,4
%), palyginti su teigiamais IGRA testais, nustatytais VUL SK Infekciniy ligy
centre (19,1 %) ir Klaipédos universitetinés ligoninés Infekciniy ligy
departamente (8,1 %) (p = 0,03). Atitinkamai didziausia CD4+ T lasteliy
skai¢iaus mediana IGRA atlikimo metu buvo Respublikinés Siauliy ligoninés
Suaugusiyjy infekciniy ligy skyriuje (617/mm?, IQR 386-799), palyginti su
nustatyta VUL SK Infekciniy ligy centre (495/mm3, IQR 287-674) ir
Klaipédos universitetinés ligoninés Infekciniy ligy departamente (343/mm?,
IQR 182-561) (5.2.2 lentele¢).

Latentiné tuberkuliozes infekcija teigiamu TST identifikuota 22 i§ 243
uzsikrétusiyjy ZIV (9,1 %). Pacienty, kuriems nustatytas teigiamas TST,
CD4+ T lasteliy skai¢iaus mediana buvo 686 (IQR 496-858) Igstelés/mm?, o
kuriy neigiamas — 484 (IQR 267-665) lgstelés/mm? (p < 0,001).

TST atliktas 254 uzsikrétusiems ZIV asmenims. 1§ jy 11 (4,3 %)
asmeny neatvyko tyrimo jvertinimui. Nevertinant ty asmeny, kurie neatvyko
TST jvertinimui, gauti ir jvertinti 243 pacienty, uzsikrétusiy ZIV, TST ir QFT-
GIT, rezultatai. IS jy 189 (77,8 %) asmenims gauti neigiami TST ir QFT-GIT
rezultatai, o 12 (4,9 %) gauti teigiami TST ir QFT-GIT rezultatai (5.3.1
schema).
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254 ZIV uzsikrétusieji tirti

naudojant TST ir QFT-GIT
3 QFT-GIT
teiglami 11 neatvyko TST tyrimo
ivertinimui
8 QFT-GIT
neigiami
| 243 su TST ir QFT-GIT |
12 (4,9 %) 10 (4,1 %) TST 32(13,2%) 189 (77,8 %)
TST ir QFT- teigiami ir QFT-GIT TST neigiami ir TST ir QFT-GIT
GIT teigiami neigiami QFT-GIT teigiami neigiami

5.3.1 schema. Pacienty, uzsikrétusiy ZIV ir tirty dél LTBI, naudojant IGRA
ir TST, rezultatai

ZIV - zmogaus imunodeficito virusas; QFT-GIT — Quantiferon-TB Gold in-Tube;
TST - odos tuberkulino testas.

Bendras QFT-GIT ir TST sutapimo procentas (teigiami ir neigiami
rezultatai) buvo priimtinas: kapa = 0,23 (95 % PI 0,09-0,34). Uzsikrétusiyjy
ZIV QFT-GIT ir TST tyrimy sutapimo procentas buvo priimtinas (kapa =
0,28, 95 % P10,12-0,43) (5.3.1 lentele).

5.3.1 lentelé. QFT-GIT and TST (= 5 mm) sutapimas

Rezultatai Z1IV uzsikrétusieji Z1IV neuzsikrétusieji

Teigiamas TST ir 12 5

teigiamas QFT-GIT

Neigiamas TST ir 189 161

neigiamas QFT-GIT

Neigiamas TST ir 32 13

teigiamas QFT-GIT

Teigiamas TST ir 10 19

neigiamas QFT-GIT

Kappa (95 % PI) 0,28 (0,12-0,43) 0,15 (-0,03-0,33)

Visi 243 (11 pacienty neatvyko | 198 (3 pacientai neatvyko
TST jvertinimui) TST jvertinimui)

ZIV — zmogaus imunodeficito virusas; QFT-GIT — Quantiferon-TB Gold in-Tube;
TST — tuberkulino odos testas; kapa — Koheno kapa koeficientas; PI — pasikliautinasis
intervalas.

Vertinant CD4 lgsteliy skaiciaus (< 200 ir > 200/mm?) ir IGRA bei
TST ry$j nustatyta, kad dazniau teigiamas IGRA ir teigiamas TST buvo

73



pacientams, kuriy CD4 > 200/mm?3, nors statistiskai patikimas rySys
nepatvirtintas (5.3.2 ir 5.3.3 lentelés). Pacienty, kuriems LTBI nustatyta
teigiamu TST, CD4 lgsteliy skai¢iaus mediana (686 lgstelés/mm?, IQR 496—
858) buvo didesne, palyginti su pacienty, kuriems LTBI diagnozuota teigiamu
IGRA (584 lasteles/mm?, IQR 347-739) (p = 0,04).

5.3.2 lentelé. CD4+ T lasteliy skaiciaus ir IGRA verciy skirtumai tarp
uzsikrétusiyjy ZIV

CD4 < CD4 > P CDh4 P
200/mm® | 200/mm?® | reikSmé | mediana, | reik§meé
mm?® (IQR)

Pacientai, tirti dél 63 328 - 477 -
LTBI atlickant (16,1) | (83,9 (270-673)
IGRA, n (%)
Teigiamas IGRA, 9/63 61/328 0,41 584 0,01
n (%) (14,3) (18,6) (347-739)
Neigiamas IGRA, 54/63 267/328 463
n (%) 857) | (81,4 (266-655)

LTBI — latentiné tuberkuliozés infekcija; ZIV — Zmogaus imunodeficito virusas;
IGRA — gama interferono i$skyrimo testas.

5.3.3 lentele. CD4+ T lasteliy skaiCiaus ir TST verCiy skirtumai tarp
uzsikrétusiyjy ZIV

CD4 < CD4 > P CD4 P
200/mm?® | 200/mm? | reik§mé | mediana, | reik§mé
mm? (IQR)
Pacientai, tirti dél 37 (15,2) 206 - 498 -
LTBI atliekant TST, (84,8) (281-678)
n (%)
Teigiamas TST, n 1/37 21/206 0,14 686 < 0,001
(%) 2,7 (10,2) (496-858)
Neigiamas TST, n 36/37 185/206 484
(%) 97,3) (89,8) (267-665)

LTBI — latentiné tuberkuliozés infekcija; ZIV — zmogaus imunodeficito virusas; TST
— tuberkulino odos testas.

Perspektyviojo tyrimo rezultatai parodé, kad TST néra priimtinas
tyrimas LTBI diagnozuoti tarp uzsikrétusiyjy ZIV Lietuvoje dél maZesnio
tyrimo jautrumo pacientams, kuriy CD4+ T Iasteliy skaiCius yra mazas. TST
taikymo galimybes taip pat riboja tuberkulino saugojimo reikalavimai,
pakartotinio vizito blitinybé tyrimo jvertinimui ir dalinis (95,7 %) rezultaty
ivertinimas misy tyrime dél pacienty neatvykimo rezultato jvertinimui.
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5.4. Klinikiniy ir radiologiniy simptomy ir poZymiy diagnostinés vertes
aktyvios tuberkuliozés nustatymui ir aktyvios tuberkuliozés diagnostikos
algoritmas ZIV uzsikrétusiy pacienty populiacijoje

Ityrimui dél aktyvios TB atrinkti 84 uZsikréte ZIV pacientai: 70 (83,3
%) nustatytas teigiamas IGRA, 10 (11,9 %) — teigiamas TST, 4 (4,8 %) —
klinikinis (-iai) simptomas (-ai). Jie nusiysti pulmonologo konsultacijai dél
aktyvios TB patvirtinimo arba atmetimo laboratoriniais ir instrumentiniais
tyrimais (5.4.1 lentelé). Aktyvi TB diagnozuota 3 i§ 84 (3,6 %) pacienty (5.4.2
lentelé).
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5.4.1 lentelé. Klinikiniai ir radiologiniai uzsikrétusiujy ZIV, tirty dél aktyvios TB, simptomai ir pozymiai

Pacienty, atrinkty iStirti dél aktyvios TB,
simptomas (-ai) ir (arba) pozymis (-iai), n (%)

Pacienty, kuriems nustatyta aktyvi TB,
simptomas (-ai) ir (arba) pozymis (-iai), n (%)

Klinikinis (-iai) simptomas (-ai)

4/34 (4,8)

2/3 (66,7)

teigiamas IGRA ir radiologiniai* aktyvios
TB pozymiai

Teigiamas IGRA 70/84 (83,3) 2/3 (66,7)
Klinikinis (-iai) simptomas (-ai) ir teigiamas | 3/84 (3,6) 2/3 (66,7)
IGRA

Radiologiniai* aktyvios TB pozymiai 3/84 (3,6) 3/3 (100)
Aktyvios TB klinikinis (-iai) simptomas (-ai), | 1/84 (1,2) 1/3 (33,3)

* 84 pacientams atlikta kriitinés lastos rentgenograma, 2 pacientams — kriitinés lastos kompiuteriné tomograma.

Tiriamuoju laikotarpiu nustatyti trys aktyvios TB atvejai uzsikrétusiems ZIV asmenims (5.4.2 lentelé).
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5.4.2 lentelé. Perspektyviojo tyrimo laikotarpiu nustatyti aktyvios tuberkuliozés atvejai uZsikrétusiesiems ZIV ir jy klinikinés

charakteristikos
Amzius, m. Lytis CD4+T Gauna IStyrimas del LTBI Ivertinimas dél aktyvios TB
lasteliy ART
.skalc'lus IGRA TST Klinikiniai | Kratinés lastos | Kriitinés lastos KT Skrepliy | GeneXpert
itraukimo simptomai | rentgenograma pasélis MTB/RIF
metu .y
3 i§ BAL
mm
43 Vyras 187 Taip Teigiamas Neigiamas | Kosulys Be pakitimy Daugybiniai Neigiamas | Teigiamas
(QuantiFERON- kalcifikuoti zidiniai
TB Gold In- plauciuose
Tube) (desinéje labiau nei
kairgje), RS6
netaisyklingos
formos zidinys su
pleuros deformacija
ir smaigaliais —
stebéti dinamika po
3—6 ménesiy
47 Moteris | 267 Taip Neigiamas - Kosulys, Abipusiai - Teigiamas | —
(LIOFeron svorio infiltraciniai
TB/LTBI) kritimas pakitimai
39 Vyras 287 Taip Teigiamas Neigiamas | — Be pakitimy Zidiniai desiniojo Teigiamas | Teigiamas
(QuantiFERON- plaucio virSutinéje
TB Gold In- ir apatinéje skiltyse.
Tube) Pavieniai zidiniai
kairiojo plaucio
apatinéje skiltyje

LTBI - latentiné tuberkuliozés infekcija; ZIV — zmogaus imunodeficito virusas; ART — antiretrovirusiné terapija; TB — tuberkuliozé; IGRA — gama
interferono iSskyrimo testas; TST — odos tuberkulino testas; BAL — bronchoalveolinis lavazas.
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Atsizvelgiant | tyrimo laikotarpiu nustatyta maza aktyvios TB atvejy
skai¢iy, nedidele tyrimo galig ir diagnostiniy veréiy rezultaty atsitiktinuma,
klinikiniy simptomy ir radiologiniy simptomy ir pozymiy diagnostinés vertes
nebuvo skaiiuotos.

Visi trys klinikiniai ir radiologiniai simptomai ir poZymiai nustatyti
tik vienam pacientui, kuriam diagnozuota aktyvi TB (radiologiniai TB
poZymiai identifikuoti kompiuterinéje tomogramoje). Todél uzsikrétusio ZIV
paciento iStyrimas dél aktyvios TB turéty biiti sudedamasis vertinant
klinikinius simptomus, IGRA tyrima ir CD4+ T lasteliy skaiciy. Pacientai,
kuriems nustatomi aktyvios TB klinikiniai simptomai ir (arba) teigiamas
IGRA, turéty biiti siun¢iami pulmonologui istirti dél aktyvios TB. Pacientams,
kuriems aktyvios TB klinikiniy simptomy néra ir IGRA yra neigiamas, vertinti
CD4+ T lasteliy skaiGiy. Esant CD4 > 200/mm?, vertinti aktyvios TB
klinikinius simptomus kiekvieno planinio apsilankymo metu. Esant CD4 <
200/mm?, rekomenduojame vertinti aktyvios TB klinikinius simptomus
kiekvieno planinio apsilankymo metu ir kartoti IGRA tyrimg, esant CD4 >
200/mm? (5.4.1 schema).

| Uzsikrétes ZIV pacientas |
\

1. Aktyvios TB klinikiniai simptomai (KS):

¢ kosulys, trunkantis > 2 savaites,

* svorio kritimas per 6 ménesiy laikotarpj,

* kar§¢iavimas >37,2°C per paskutinj ménesj,

* naktinis prakaitavimas per paskutinj ménesj.
2. IGRA
3. CD4+T lasteliy skaiCius

| | | |
IGRA (+) IGRA (+) IGRA () IGRA (-)
KS (+) KS () KS (+) KS ()
‘ [CD4<200/mm3 | | CD4>200/mm3 |

Pulmonologo ityrimas dél aktyvios TB |

« Vertinti KS kiekvieno Stebéti dél KS

vizito metu
* Kartoti IGRA, kai CD4
>200/mm3

5.4.1 schema. Rekomenduojamas iStyrimas del aktyvios TB uZzsikrétusiems
Z1V asmenims Lietuvoje

5.5. Istyrimo dél latentinés ir aktyvios tuberkuliozés infekcijos programos
efektyvumo, priimtinumo ir jvykdomumo ZIV uzsikrétusiyjy populiacijoje
jvertinimas

Perspektyviojo tyrimo metu IGRA pasiiilytas ir atliktas 391 pacientui.
Visi (100 %) pacientai, kuriems pasitilytas iStyrimas dél LTBI atliekant IGRA,
sutiko su IGRA atlikimu (5.5.1 lentelé). Teigiamo IGRA tyrimo daznis buvo 17,9
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% tarp uzsikrétusiyjy ZIV ir 11,1 % tarp neuzsikrétusiyjy ZIV, p = 0,01. IGRA
tyrimo atsakas buvo 100 %. Vertinant didelj teigiamo IGRA tyrimo daznj tarp
uzsikrétusiyjy ZIV, mazesne klaidingai neigiamo rezultato rizika bei teigiama
pacienty poziiirj j tyrima (visi pacientai sutiko atlikti IGRA), iStyrimo dél LTBI
programa atlickant IGRA yra efektyvi, priimtina ir jvykdoma.

5.5.1 lentelé. Uzsikrétusiyjy ZIV ityrimas dél latentinés tuberkuliozés
infekcijos tyrimo centruose

Vilnius Klaipéda | Siauliai 1§ viso

IGRA

Tyrimas pasiiilytas, n 258 74 59 391

Tyrimas atliktas, n (%) | 258 (100) 74 (100) 59 (100) | 391 (100)
Tuberkulino odos testas

Tyrimas pasitlytas, n 254 - - 254

Tyrimas atliktas, n (%) | 254 (100) - - 254 (100)

Tyrimas jvertintas, n (%) | 243 (95,7) | — - 243 (95,7)

Neatvyko tyrimo 11 (4,3) - - 11 (4,3)

jvertinimui, n (%)

IGRA — gama interferono iSskyrimo testas.

TST pasitlytas ir atliktas 254 pacientams. Visi (100 %) pacientai,
kuriems pasitlytas TST, sutiko su tyrimo atlikimu. TST jvertinimo atsakas
sudaré 95,7 % (243/254) (5.6.1 lentel¢). Teigiamo TST daznis tarp
uzsikrétusiyjy  ZIV. buvo 8,8 %, palyginti su ZIV
neuzsikrétusiaisiais (12,1 %), nors statistiSkai patikimo skirtumo nerasta (p =
0,21). Atsizvelgiant  maZesnj TST jautruma tarp uzsikrétusiyjy ZIV, mazesnj
TST vertinimo atsakg dél pacienty neatvykimo tyrimo jvertinimui, iStyrimas
dél LTBI naudojant TST néra efektyvus, priimtinas ir jvykdomas
uzsikrétusiems ZIV asmenims.

Tyrimo laikotarpiu aktyvi TB nustatyta 2 i§ 80 asmeny (2,5 %),
kuriems diagnozuota LTBI. Vienam pacientui aktyvi TB diagnozuota
jvertinus aktyvios TB klinikinius simptomus ir nusiuntus
pulmonologui istirti, nors IGRA buvo neigiamas. Visi pacientai, kurie siysti
pulmonologui istirti dél aktyvios TB, ir buvo konsultuoti
pulmonologo. Atsizvelgiant j tai, kad teigiamas IGRA tyrimo rezultatas gali
buti klaidingai neigiamas imuniteto deficita turintiems pacientams, i$tyrimo
dél aktyvios TB programos veiksmingumui yra svarbus aktyvios TB
klinikiniy simptomy vertinimas. Vertinant aukstg iStyrimo dél aktyvios TB
atsaka (100 %), iStyrimas dél aktyvios TB naudojant IGRA, tikrinant dél
aktyvios TB klinikiniy simptomy ir siunciant pulmonologui istirti, yra
priimtinas ir jvykdomas uzsikrétusiems ZIV pacientams.

mazesnis,

€samus

nuvyko
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6. TYRIMO REZULTATU APTARIMAS

Disertacinio darbo retrospektyvusis tyrimas, kuriame nagrinéti
Tuberkuliozés valstybés informacinéje sistemoje 2008—2020 m. registruoti
aktyvios TB atvejai uzsikrétusiems ZIV asmenims, parodé, kad beveik kas
desimtam uzsikrétusiajam ZIV (9,1 %) diagnozuota aktyvi TB. Apskai¢iuoti
tuberkuliozés paplitima tarp ZIV uzsikrétusiyjy buvo sudétinga, nes triiko
duomeny, i3 kuriy biity galima nustatyti tikrajj gyvy uzsikrétusiy ZIV pacienty
skaiCiy, todél naudotas suminis (kumuliacinis) uzsikrétusiyjy skaicius.
Duomenys, gauti i§ Higienos instituto, Nacionalinio visuomenés sveikatos
centro, Uzkre¢iamyjy ligy ir AIDS centro apie uzsikrétusiyjy ZIV miréiy
skaiciy, buvo priestaringi. Tai buvo pagrindiné kliiitis, trukdanti apibrézti
aktyvios tuberkuliozés paplitima tarp uZsikrétusiy ZIV asmeny Lietuvoje.

20122016 m. buvo naujy TB atvejy tarp uzsikrétusiyjy ZIV
daugéjimas, kuris nuo 2017 m. santykinai stabilizavosi, 0 2019 m. buvo naujas
pakilimas. Europos regione 2011-2020 m. sergamumas TB mazé&jo
vidutiniskai po 5,2 %, 2019 ir 2020 m. — 6,4 %, ir §is mazéjimas buvo didesnis,
palyginti su pasauliniu (1,9 %) ir grei¢iausias i§ visy pasaulio regiony [7, 174].
Lietuvoje 2011-2020 m. sergamumas TB mazéjo kasmet vidutiniskai 8,6 %.
Dalinis sergamumo TB dinamikos nesutapimas tarp uzsikrétusiyjy ZIV,
palyginti su bendra populiacija, galéty biti susijes su daznai vélyva ZIV
diagnostika, uzdelstu uzsikrétusiy ZIV asmeny kreipimusi j gydymo jstaiga,
padiy pacienty ZIV infekcijos diagnozés ignoravimu, pavéluota TB
diagnostika, naujy ZIV infekcijos atvejy skaiGiaus didéjimu. Tai atspindi ir
retrospektyviojo tyrimo rezultatai: 68 % pacienty Zinojo apie uzsikrétimg ZIV
tuberkuliozés diagnozés nustatymo metu, laiko mediana iki TB diagnozés
nustatymo buvo asStuoneri metai, ir tik 32,2 % TB diagnozavimo metu gavo
ART. Europos regione 20072016 m. taip pat vyko ZIV infekcijos paplitimo
augimas nuo 4 % 2007 m. iki 12 % 2016 m. [7]. 2020 m. buvo matyti didelis
TB atvejy skaiiaus tarp uzsikrétusiyjy ZIV sumazéjimas, palyginti su 2019
m. (18 atvejy 2020 m. ir 32 atvejai 2019 m.). Siuo laikotarpiu pasaulyje
fiksuotas TB atvejy sumazéjimas 18 %, Europos regione — 24 %, Lietuvoje —
1058 atvejai 2019 m. ir 726 atvejai 2020 m. [7, 9]. Siuos poky¢ius galima
paaiskinti neigiamu COVID-19 pandemijos ir su ja susijusiy apribojimy
poveikiu TB diagnostikai. Vertinant TB atvejus tarp uzsikrétusiyjy ZIV pagal
Lietuvos apskritis 2008—2020 m., daugiausia TB atvejy nustatyta Vilniaus
(33,9 %) ir Klaipédos (26,1 %) apskrityse. Atitinkamai §iuo laikotarpiu
daugiausia TB atvejy Lietuvoje fiksuota Vilniaus (21,5 %) ir Kauno (18,5 %)
apskrityse. Geografinj sergamumo skirtumg tarp ZIV uZsikrétusiyjy ir
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neuzsikrétusiyjy galéjo lemti didesnis ZIV infekcijos atvejy skai¢ius Vilniaus
ir Klaipédos apskrityse, palyginti su Kauno apskritimi.

Retrospektyviojo tyrimo laikotarpiu sékmingo TB gydymo baigties
daznis tarp vaistams jautrios ir vaistams atsparios TB atvejy (atitinkamai 61,4
% ir 34,6 %) buvo mazas. Vaistams atsparios TB atvejai ZIV uZsikrétusiems
asmenims sudaré 38 % naujy TB atvejy ir 61 % anksciau gydyty TB atvejy.
Sie rezultatai atitinka kity tyrimy, atlikty Ryty Europos regione, rezultatus
[175-179], bet yra geresni, palyginti su kitais Europos regionais [180].

Bedarbyste, jkalinimas, piktnaudziavimas alkoholiu ir Svirks¢iamyjy
narkotiky vartojimas, zinomi TB rizikos veiksniai, tiriamojoje populiacijoje
buvo dazni [181-186]. Keletas tyrimy nustaté, kad nedarbo lygis per TB
epizoda iSaugo daugiau nei du kartus [187-188]. Jkalinimas dazniausiai yra
pagrindinis TB rizikos veiksnys arba papildomas TB vystymosi veiksnys
kartu su kitais didelés rizikos veiksniais, pavyzdziui, §virk§c¢iamyjy narkotiky
vartojimu ir ZIV infekcija. Neseniai atliktas tyrimas Brazilijoje parodé, kad
ikalinimas buvo pagrindinis rizikos veiksnys, nes TB rizika didéja jkalinimo
laikotarpiu ir i8¢jus 1§ jkalinimo jstaigos, o po mety nuo i$¢jimo i laisve TB
rizika sumazéja [189]. Be to, ZIV, HCV ir TB plitimg lemianciy veiksniy
apzvalga Ryty Europoje ir Centringje Azijoje parode, kad 75 % atsitiktiniy TB
atvejy tarp intraveniniy narkotiky vartotojy buvo siejami su jkalinimu [190—
192]. Sio disertacinio tyrimo rezultatai parodé, kad pacientams, sirgusiems TB
pirma karta ir anksCiau buvusiems jkalinimo jstaigoje, buvo 2,59 karto
didesné nesekmingo TB gydymo tikimybé¢; dabartinis esamas jkalinimas buvo
susijes su 2,77 didesne nesékmingo TB gydymo tikimybe. Be to, kontroliuotas
Sansy santykis susirgti vaistams atsparia tuberkulioze buvo 3,35 naujiems TB
uzsikrétusiesiems ir 6,63 anks¢iau gydytiems nuo TB asmenims, kurie buve
jkalinimo jstaigoje. Tiriamuoju laikotarpiu pacientams, gydomiems jkalinimo
jstaigoje, TB gydymui skirti vaistai buvo perkami centralizuotai ir jy pirkima
finansavo Lietuvos Respublikos teisingumo ministerija, o ne Sveikatos
apsaugos ministerija. Tai gal¢jo lemti TB gydymo atidéjimg. Be to, Siy
pacienty stebéjimas ir TB gydymo tesimas pasibaigus jkalinimui iSlieka
sunkus uzdavinys Lietuvoje dél socialiniy (nestabili gyvenamoji vieta,
artimyjy ir socialiniy darbuotojy, uztikrinanc¢iy paciento priezitira, trilkumas),
finansiniy problemy (kelionés iSlaidos | gydymo jstaigg) ir dél TB gydymo
svarbos suvokimo stokos. Mirties dél TB rizikos veiksniai buvo vaistams
atspari TB, anemija ir piktnaudziavimas alkoholiu. Gauti rezultatai pabrézia,
kad svarbu daugiau démesio skirti bedarbiy socialiniy sglygy gerinimui,
priklausomybés nuo SNV ir alkoholio gydymui, $eimos bei socialiniy
darbuotojy jtraukimo i TB gydyma svarba bei biitinybe tobulinti gydymo

81



ikalinimo jstaigose strategijas ir gerinti socialing pagalbg jkalinimo metu ir
pasibaigus jo laikui.

TB atkryciai yra sunki uzduotis eliminuojant TB visame pasaulyje.
Siame tyrime TB pasikartojimo skaiius, tenkantis vienam pacientui, buvo
0,34 ir yra panasSus ] pasikartojanciy TB atvejy, apie kuriuos pranesta kituose
tyrimuose, atliktuose skirtinguose geografiniuose regionuose [193—-196].
Disertaciniame darbe iSaiskinta, kad riikymas, bedarbysté ir vaistams atspari
TB yra Sios ligos atkrycio rizikos veiksniai. Neseniai Kinijoje atliktas didelis
daugiacentris perspektyvusis tyrimas parodé, kad pacientai, kurie toliau ruke
TB gydymo metu, patyré didesne TB pasikartojimo rizika ir $i rizika isliko
reik§minga net ir tiems, kurie meté rukyti [197]. Taip pat PSO publikuota
sistemin¢ apzvalga apie TB ir tabakg pabrézia, kad rikymas yra vienas i§
svarbiausiy rizikos veiksniy, didinan¢iy TB pasikartojimo tikimybeg [198].
Ankstesni tyrimai taip pat jrodé, kad socialiniai ir ekonominiai veiksniai —
mazos pajamos, bedarbysté¢ — TB pasikartojimo rizikg [199-200]. Remiantis
kity tyrimy rezultatais [193—196], vaistams atspari TB buvo susijusi su TB
atkrycCio rizika ir tai pabrézia efektyvesniy TB valdymo strategijy paieskos
svarbg. llgas laikotarpis iki TB atkryCio (54 ménesiai iki pirmojo
pasikartojimo) pabrézia ilgesnio stebéjimo, baigus TB gydyma, poreik].
Priesingai nei kituose tyrimuose [201-203], Siame tyrime TB atkrytis nebuvo
susijes su didesne mirties rizika.

Disertaciniame darbe nustatyta, jog moteriskoji lytis, vaistams atspari
TB ir piktnaudziavimas alkoholiu buvo susije su nesékmingu TB gydymu
asmenims, kurie jau anksCiau buvo gydyti nuo TB. Kity moksliniy tyrimy
rezultatai rodo, kad moterys dazniau sirgo sunkiomis TB formomis ir §ios
ligos atkryciai joms buvo daznesni, TB gydymo trukmé — ilgesné [20, 191,
204-213], taciau veiksniai, susij¢ su nesékmingu gydymu, pavyzdziui,
ikalinimas ir SNV, i$skyrus piktnaudziavima alkoholiu, miisy tyrime buvo
daznesni tarp vyry. Siuos skirtumus galima paaiskinti elgesiu (vyrai turi
daugiau socialiniy kontakty, uzsiima rizikingu elgesiu) ir biologinémis
hipotezémis (imuninis lytiniy hormony moduliuojamas atsakas ir didesnis
vyry genetinis polinkis i TB) [214-215].

LTBI paplitimas, apibréztas teigiamu IGRA testu ir (arba) TST, tarp
uzsikrétusiyjy ZIV buvo 20,5 % LTBI paplitimas tarp uzsikrétusiy ZIV
asmeny Siame tyrime buvo didesnis, palyginti su PSO Europos regiono 1999
m. (15 %) ir naujais jverciais — PSO Europos regione 12,2 %, kuriuos 2019
m. paskelbé A. Cohen ir kt. [216-217]. Kita vertus, ankstesniy tyrimy
rezultatai parodé, kad uzsikrétusiems ZIV asmenims buvo maZesné teigiamo
IGRA rezultato tikimybé, palyginti su neuzsikrétusiais ZIV asmenimis [218—
219]. Siuos skirtumus galima paaiskinti mazu CD4+ T lasteliy kiekiu, bidingu
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uzsikrétusiems ZIV asmenims [220-223]: IGRA rezultatas daugiausia
priklauso nuo CD4+ T lasteliy gebéjimo atpazinti M. tuberculosis antigenus
[224]. Miisy tyrimo rezultatai parode, kad 65,5 % uzsikrétusiy ZIV asmeny
CD4+ T lasteliy kiekis buvo > 350 lgsteliy/mm? ir tiems asmenims dazniau
nustatytas teigiamas IGRA, palyginti su ty tiriamyjy, kuriy CD4+ T lasteliy
kiekis buvo < 350 lgsteliy/mm?, rezultatais, ta¢iau $ie radiniai buvo reik§mingi
tik atlickant vienanarés logistinés regresijos analiz¢. Be to, daugiau nei pusé
uzsikrétusiy ZIV asmeny gavo ART, kai buvo atlickamas IGRA testas — tai
lémé pageréjusig imuning bukle ir sumazéjusig klaidingai neigiamy IGRA
rezultaty tikimybe, kaip rodo ir kity tyrimy rezultatai [225-228].

Perspektyviajame tyrime nustatytas skirtingas LTBI paplitimas esant
teigiamam IGRA testui uZsikrétusiems ZIV asmenims skirtinguose tyrimo
centruose: Siauliuose ir Vilniuje (atitinkamai 25,4 ir 19,1 %), palyginti su
Klaipéda (8,1 %), didesnis. Skirtingus teigiamy IGRA rodiklius gali paaiSkinti
ir sergamumo aktyvia tuberkulioze skirtumai $iose apskrityse: Siauliuose
matoma rys$kesné sergamumo aktyvia tuberkulioze tendencija, palyginti su
Vilniumi ir Klaipéda [9, 229]. MaZesnis LTBI paplitimas uzsikrétusiyjy ZIV
populiacijoje Klaipédoje gali biiti susijes su mazesne CD4+ T lasteliy kiekio
mediana IGRA tyrimo metu, palyginti su §iuo Zymeniu, nustatytu Siauliuose
ir Vilniuje.

Nustatyta, kad $virk§¢iamyjy narkotiky vartojimas (SNV) yra
reik§mingas LTBI rizikos veiksnys tarp uzsikrétusiy ZIV asmeny. DidZioji
dalis tyrimo dalyviy, anks¢iau vartojusiy SNV, buvo uzsikréte HCV (98,1 %).
SNV ir LTBI rysys tarp uzsikrétusiy ZIV asmeny ir didelis hepatito C
paplitimas tarp $virk§¢iamyjy narkotiky vartotojy pabrézia, kad SNV yra ZIV,
TB ir hepatito C ,,uzvedamasis“ veiksnys Ryty Europoje [230]. SNV ir zalos
mazinimo programy svarba uzsikrétusiems ZIV asmenims yra placiai
aprasSyta, o su LTBI ir TB susije¢ sveikatos prieziiiros reikalavimai néra placiai
dokumentuoti. Sio tyrimo rezultatai pabréZia integruoty ZIV, TB, hepatito C
ir priklausomybés nuo opioidy gydymo paslaugy svarbg, jskaitant iStyrima dél
LTBI siekiant teikti j asmenj, o ne j ligg orientuotas paslaugas.

LTBI paplitimas, apibréztas teigiamu IGRA testu ir (arba) TST, buvo
didesnis tarp uzsikrétusiyjy ZIV (20,5 %), palyginti su neuzsikrétusiais ZIV
asmenimis (15,3 %). LTBI paplitimas tarp neuzsikrétusiy ZIV asmeny taip pat
buvo didesnis, palyginti su PSO Europos regiono LTBI paplitimo jverciais
[217].

Teigiamas IGRA daZniau nustatytas uzsikrétusiems ZIV asmenims
(17,9 %) nei neuzsikrétusiems ZIV (11,1 %). Sie skirtumai galéty biti
paaiskinti su LTBI susijusiu tarp uzsikrétusiyjy ZIV nustatytu rizikos veiksniu
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— $virks¢iamyjy narkotiky vartojimu. I3 uzsikrétusiyjy ZIV 36,6 % buvo
vartoje §virk$¢iamuosius narkotikus, o i neuzsikrétusiyjy ZIV — 8,6 %.

Uzsikrétusiems ZIV asmenims teigiamas TST buvo nustatomas
re¢iau nei neuzsikrétusiems ZIV asmenims, nors statistiskai reik§mingo rysio
nenustatyta. Miisy darbo rezultatai atkartojo  tyrimy, kuriuose
neuzsikrétusiems ZIV asmenims daZniau nustatytas teigiamas TST rezultatas
nei uzsikrétusiems ZIV asmenims, rezultatus [218, 231-234]. Siuos skirtumus
galima paaiskinti odos testo anergija tuberkulinui, kuri yra gerai
dokumentuotas reiskinys tarp uzsikrétusiy ZIV asmeny ir yra susijes su jiems
btudingu mazu CD4+ T lasteliy kiekiu [232]. Dauguma tyrimo dalyviy (90 %
ZIV uzsikrétusiy ir 95 % ZIV neuzsikrétusiy asmeny) buvo skiepyti BCG
vakcina. Yra zinoma, kad BCG vakcinacija sukelia klaidingai teigiamus TST
rezultatus dél kryzminés reakcijos su mikobakterijy antigenais [233-239].
Atlikus retrospektyvyji kohortinj tyrimg JAV, kuriame dalyvavo daugiau nei
3000 dalyviy ir kuriame buvo jvertintas BCG vakcinos poveikis TST
reaktyvumui, nustatyta, jog teigiamas TST rezultatas buvo susijgs su BCG
vakcinacija, ir BCG vakcinacijos poveikis TST reaktyvumui gali i§likti iki 55
mety po vakcinacijos [235]. Vadovaudamiesi Europos AIDS klinikos
asociacijos (angl. EACS) rekomendacijomis [236], savo darbe mes 5 mm ir
didesnj paraudimg testo atlikimo vietoje laikéme teigiamu TST rezultatu.
Keletas tyrimy parodé, kad padidinus TST ribing vertg nuo 5 mm iki 10 mm
neuzsikrétusiems ZIV asmenims, tyrimo specifiSkumas buvo didesnis, o
poveikio tyrimo jautrumui neaptikta [237-238]. Sie rezultatai rodo, kad
interpretuojant TST rezultatus reikia atsizvelgti | imuning biikle, BCG
vakcinacijos istorija ir ribines vertes.

Nustatéme, jog pagrindinis LTBI rizikos veiksnys tarp
neussikrétusiyjy ZIV yra kontaktas su sergandiuoju aktyvia TB.
Ankstesniuose tyrimuose taip pat buvo jrodyta, kad glaudus kontaktas su
serganciuoju aktyvia TB yra LTBI rizikos veiksnys [239-243].

Apibendrinant — iSaiskintas didesnis LTBI paplitimas tarp
uzsikrétusiy ZIV asmeny pabrézia istyrimo dél LTBI ir LTBI gydymo
skyrimo $ioje populiacijoje svarbg.

Perspektyviojo tyrimo metu latentiné tuberkuliozés infekcija dazniau
diagnozuota nustacius teigiamg IGRA negu TST. Gauta skirtumy tarp tyrimo
centry: daugiausia LTBI atvejy nustatyta Siauliuose, maziausia — Klaipédoje.
Sie skirtumai galéty biiti paaiskinti CD4+ T lgsteliy skirtumais: didZiausia
CD4+ T lgsteliy skai¢iaus mediana jtraukimo j tyrima metu buvo Siauliuose,
o maziausia — Klaipédoje. Be to, nustatéme, kad didesnis CD4+ T lasteliy
skaiCius buvo tiems pacientams, kuriems LTBI diagnozuota teigiamu TST,
palyginti su IGRA. Siame tyrime priestaringi QFT-GIT ir TST rezultatai
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lemé tik priimting atitiktj tarp dviejy testy uzsikrétusiyjy ZIV populiacijoje ir
menka atitiktj neuzsikrétusiyjy ZIV populiacijoje. TST ir IGRA testy rezultaty
neatitikimas uzsikrétusiems ZIV ir neuZsikrétusiems ZIV asmenims gali biti
paaiskintas klaidingai neigiamais TST rezultatais uZsikrétusiems ZIV
asmenims dél imunosupresijos ir klaidingai teigiamais rezultatais
neuzsikrétusiems ZIV asmenims dél ankstesnés BCG vakcinacijos. Miisy
darbo rezultatai sutampa su paskelbtais rezultatais kity tyrimy, atlikty
vidutinio ir didelio TB paplitimo regionuose, kuriuose yra didelés BCG
vakcinacijos apimtys, ir palygintos uzsikrétusiy ZIV ir neuzsikrétusiy ZIV
asmeny populiacijos [237-240]. TST jvykdomuma ribojo tyrimo atlikimo
trikumai, kaip antai tuberkulino saugojimo reikalavimai ir pakartotinio
apsilankymo poreikis tyrimo jvertinimui bei dalinis (96,9 %) TST rezultaty
jvertinimas. Sie rezultatai pabréZia, jog IGRA yra tinkamesnis istyrimo dél
LTBI metodas, nes pasizymi didesniu jautrumu, maziau jtakos tyrimo
rezultatui turi paciento imuninés sistemos buklé. Todél sitlome teikti
pirmenybe IGRA, o ne TST taikymui tiriant dél LTBI uzsikrétusiuosius ZIV
Lietuvoje.

Aktyvi tuberkuliozé i§ uzsikrétusiyjy ZIV diagnozuota 3 asmenims, o
tai sudaré 0,76 % tyrimo dalyviy. Taigi tyrimo galia nedidelé ir rezultaty
diagnostinés vertés yra atsitiktinés, todél klinikiniy ir radiologiniy simptomy
ir pozymiy diagnostinés vertés nebuvo skaiciuotos. Klinikiniai simptomai
nustatyti 7 (8,3 %) i§ 84 uzsikrétusiy ZIV asmeny, kurie buvo tikrinti dél
aktyvios TB. Radiologiniai aktyvios TB pozymiai nustatyti visiems
pacientams, kuriems buvo patvirtinta aktyvi tuberkuliozé: dviejy pacienty
kriitinés lastos rentgenogramose pakitimy nenustatyta ir tik atlikus kriitinés
lastos kompiutering tomografija rasti radiologiniai aktyvios TB poZzymiai.
Vieno i§ trijy pacienty skrepliy pasélis buvo neigiamas ir M. tuberculosis
identifikuota tik molekuliniu metodu (GeneXpert) i§ bronchoalveolinio
lavazo. Sie rezultatai sutampa su kity tyrimy rezultatais ir atspindi sudétinga
TB diagnostika uzsikrétusiems ZIV asmenims: didesnj neigiamy kraitinés
lastos rentgenogramy, skrepliy paséliy daznj, palygintiant su neuzsikrétusiais
ZIV asmenimis [244-245].

Perspektyviajame tyrime nustatéme, jog neigiamos tyrimy dél LTBI
vertés dazniau gautos pacientams, kuriy CD4+ T Igsteliy skai¢ius < 200/mm?,
bet Sie radiniai nebuvo statistiSkai reikSmingi. Statistinio patikimumo
nenustatymas galéty biiti susijes su gana gera pacienty, tirty dél LTBI,
imuninés sistemos biikle ir ART gavimu: iStyrimo dél LTBI metu CD4+ T
lasteliy skai¢iaus mediana buvo 475 lgsteles/mm?, 67,2 % pacienty gavo ART,
vidutiné ART vartojimo trukmé buvo 35,2 mén. Kity tyrimy rezultatai iskelia
IGRA tyrimo kartojimo prielaidg, kai CD4+ T lasteliy skaicius pakyla iki >
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200 lasteliy/mm? tiems pacientams, kuriems IGRA buvo neigiamas ir CD4+
T lasteliy skai¢ius buvo < 200 lgsteliy/mm? dél galimai klaidingai neigiamo
pradinio IGRA tyrimo rezultato [246—-249]. Vienam i$ trijy pacienty, kuriems
diagnozuota aktyvi TB, IGRA tyrimas buvo neigiamas, bet nustatyti
klinikiniai simptomai. Apibendrinant — aktyvios TB diagnostikos algoritmas
uzsikrétusiems ZIV asmenims turéty biti kompleksinis ir daugiadalykis:

teigiamas IGRA), nukreipiama pulmonologo konsultacijai; jei néra aktyvios
TB klinikiniy simptomy ir IGRA teigiamumo, svarbus nuolatinis aktyvios TB
klinikiniy simptomy vertinimas kity konsultacijy metu ir IGRA tyrimo
kartojimo reikalingumo vertinimas atsizvelgiant § CD4+ T lasteliy skaiciy.

Vertinant iStyrimo dél latentinés tuberkuliozés infekcijos programos
jvykdomuma, iStyrimas dél LTBI atlickant IGRA, nors yra brangesnis
(reikalinga laboratoriné jranga, brangesni reagentai ir personalo apmokymas),
ilgalaikeje perspektyvoje gali biiti tinkamesnis tyrimas nei TST, lyginant
iSlaidas per gyvenimo metus, koreguotus pagal kokybe (angl. QALY — quality
adjusted life years). IGRA turi mazesng rizika biiti klaidingai neigiamas, o tai
lemia tikslesnj pacienty, kuriems biity skiriamas latentinés tuberkuliozés
infekcijos gydymas, identifikavimg [250]. Tai galioja Salyse, kurios turi
pakankamai finansiniy iStekliy atlikti laboratoring diagnostika. Kitas svarbus
kriterijus, vertinant iStyrimo dél LTBI programos jvykdomumg ir
priimtinuma, yra pacienty pozZiiiris j idtyrimo biida. Visi (100 %) uzsikréte ZIV
pacientai, kuriems buvo sitilomas IGRA ir TST tyrimas, sutiko atlikti IGRA
ir TST tyrimus, bet 11 pacienty (4,3 %) neatvyko pakartotinio vizito TST
jvertinimui. Pacienty neatvykimas jvertinimui yra problema, kuri maZina
LTBI iStyrimo programos, taikant TST, efektyvuma, ypac socialiniy jgtidziy
stokojantiems pacientams, kurie ir sudaro pagrinding TB rizikos grupe.
Prastesni iStyrimo dél LTBI programos taikant TST efektyvumo,
jvykdomumo ir priimtinumo, rezultatai, palyginti su IGRA, gauti ir kituose
tyrimuose [251-252]. Vienas problemos sprendimo biidy galéty biti
telemedicinos priemoniy naudojimas, pavyzdziui, specifiniy mobiliyjy
aplikacijy pritaikymas vertinant pukslés skersmenj, taciau neturint tokiy
aplikacijy vertinimas i$ nuotraukos tampa netikslus ir subjektyvus [253-254].
Apibendrinant — i$tyrimo dél latentinés tuberkuliozés infekcijos programa
Lietuvoje atlickant IGRA yra efektyvesné, priimtinesné ir geriau jvykdoma,
palyginti su TST.

Vertinant iStyrimo dél aktyvios tuberkuliozés infekcijos efektyvuma,
priimtinuma bei jvykdomuma, reikia atsizvelgti j tyrimo metodo efektyvuma,
kaing ir paciento poziiirj j tyrima, kaip ir vertinant iStyrimo dél latentinés
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tuberkuliozés programa. IStyrimo dél aktyvios tuberkuliozés visapusiSkumas
(vertinamas ne tik IGRA, bet ir klinikiniai simptomai) bei pulmonologo
iStyrimas lemia tokios programos efektyvuma. Disertacinio darbo metu
stebétas labai geras iStyrimo dél aktyvios TB atsakas (100 %) pabrézia
multidisciplininés paciento stebésenos svarba. Kity tyrimy rezultatai taip pat
rodé kompleksinio ir daugiadalykio iStyrimo efektyvumas [15, 255-257].
Taigi iStyrimas dél aktyvios TB, naudojant IGRA tyrima, vertinant klinikinius
simptomus, pulmonologo konsultacijos iSvadas, mikrobiologinius ir
radiologinius tyrimus, yra priimtinas ir jvykdomas uzsikrétusiems ZIV
pacientams.

PSO pabrézia, jog lemiamas programinio LTBI valdymo
komponentas yra iSsamus individualus klinikinis paciento vertinimas,
kuriame atsizvelgiama j rizikos ir naudos santykj asmeniui, gaunanc¢iam LTBI
gydyma [25]. Neseniai atlikta metaanalizé, nagrinéjusi LTBI gydymo
efektyvuma, atskleidé, jog nebuvo pastebéta reik§mingy skirtumy tarp LTBI
gydymo rezimy vertinant jy veiksminguma aktyvios TB prevencijos pozitiriu.
Be to, gydymo uzbaigimo rodikliai buvo geresni tarp pacienty, vartojusiy 3
mén. izoniazida su rifapentinu (3HP) arba 4 mén. rifampicing (4R), o maziau
nepageidaujamy reiskiniy stebéta skiriant 3HP, 4R arba 9 mén. izoniazida.
Rizika susirgti aktyvia TB padidéjo 1,279 % tarp pacienty, nevartojusiy LTBI
gydymo, palyginti su vartojusiais izoniazidg 6 mén. [258]. LTBI gydymas ir
ART nepriklausomai vienas nuo kito mazina aktyvios TB rizika [259-261].
Nenustacius aktyvios TB ir nesant kity medicininiy kontraindikacijy,
uzsikrétusiems ZIV asmenims, kuriems nustatyta LTBI, turéty buti skiriamas
LTBI gydymas [25, 165]. Lietuvoje LTBI gydymas uzsikrétusiems ZIV
asmenims iki Siol néra skiriamas. Vertinant §io tyrimo metu nustatyta didesnj
LTBI paplitima tarp uzsikrétusiyjy ZIV, kity tyrimy rezultatus apibrézianéius
auk$ta TB rizika LTBI gydymo negavusiems pacientams, tikslinga skirti
LTBI gydyma uzsikrétusiems ZIV pacientams Lietuvoje. Efektyviausio LTBI
gydymo rezimo uzsikrétusiems ZIV pacientams nustatymui Lietuvoje
reikalingi tolimesni moksliniai tyrimai ir individuali pacienty stebésena.
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7. DISERTACINIO DARBO STIPRIOSIOS SAVYBES IR
TRUKUMAI

Stipriosios savybés. Disertacinio darbo rezultatai atskleidé
uzsikrétusios ZIV populiacijos sergamumo aktyvia tuberkuliozés infekcija
dinamika ir susijusius rizikos veiksnius. Apibiidintos visy Lietuvoje
registruoty TB atvejy tarp uzsikrétusiyjy ZIV charakteristikos per ilgesnj nei
desimties mety laikotarpj, atsizvelgiant j didelj TB ir vaistams atsparios TB
paplitima uzsikrétusiyjy ZIV populiacijoje. Tyrime apibrézti veiksniai, kurie
turéty biiti tobulinami siekiant stiprinti TB kontrolés programas. Be to, TB
gydymo rezultatai ir susij¢ rizikos veiksniai buvo jvertinti atskirai naujiems ir
anks¢iau gydytiems TB pacientams. Disertaciniame darbe nustatytas
santykinai tikslus LTBI paplitimas tarp uZsikrétusiyjy ZIV Lietuvoje, nes
tyrimas atliktas trijuose geografiskai skirtinguose Lietuvos infekciniy ligy
centruose. Sio darbo rezultatai taip pat leido identifikuoti 3aliai biidingas
aplinkybes, | kurias reikéty atsizvelgti diegiant programinj LTBI valdyma
Lietuvoje uzsikrétusiems ZIV asmenims. Be to, tikétina, kad $io darbo metu
vykdytas iStyrimas dél LTBI sumazino klititis tirti dél LTBI uzsikrétusiuosius
ZIV ir padidino pacienty ir sveikatos prieZitiros specialisty informuotuma apie
LTBI.

Tritkumai. Pirma, apskai¢iuoti TB paplitima tarp ZIV uZsikrétusiyjy
buvo sunku, nes triko duomeny, i$ kuriy biity galima nustatyti tikrajj gyvy
uzsikrétusiy ZIV pacienty skaidiy, todél naudotas suminis (kumuliacinis)
uzsikrétusiyjy skaiCius. Antra, retrospektyvusis tyrimo pobtdis apribojo
duomenis apie tyrimo dalyvius: triko duomeny apie tiriamyjy CD4+ T lasteliy
kiekj, ZIV-RNR, BKT ir biocheminiy tyrimy rezultaty, kurie, tikétina, turéjo
sasajy su DVA-TB ir nesékmingo gydymo rezultatais. Trecia, dél
retrospektyviojo tyrimo tipo ir skirtingy institucijy, kuriose gydyti pacientai
nuo TB, buvo sunku jvertinti su TB gydymu susijusius veiksnius: gydymo
rezima, gydymo trukme ir gydymo rezimo laikymasi. Tai neabejotinai turéjo
itakos gydymo rezultatams. Tyrime taip pat nebuvo analizuotos jautrumo TB
vaistams tyrimy tendencijos dél riboto tokiy duomeny prieinamumo duomeny
bazéje. Informacijos apie pakaitinés opioidy terapijos skyrima nebuvo ir
nebuvo jvertinta pakaitinés opioidy terapijos jtakg TB baig¢iai uzsikrétusiems
ZIV asmenims. Vertinant perspektyviojo tyrimo triakumus, IGRA tyrimas
buvo atlickamas dviem skirtingais molekuliniais metodais 1) Vilniaus
universiteto ligoningje ir Respublikingje Siauliy apskrities ligoninéje
(QuantiFERON-TB Gold In-Tube) ir 2) Klaipédos universitetinéje ligoninéje
(LIOFeron TB/LTBI). Tai kelia klausima dél dviejy testy jautrumo skirtumo,
kurj galg¢jo nulemti skirtingas imuniteto deficito lygis trijuose centruose |
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tyrima jtrauktiems pacientams. Be to, TST ir IGRA buvo atlikti tik vieng karta
kiekvienam pacientui, o tai trukd¢ jvertinti busimy testy konversija, ypac tarp
uzsikrétusiyjy ZIV ir kuriy TST ir IGRA tyrimy rezultatai buvo priestaringi.
Galiausiai, dél nedidelés tyrimo galios klinikiniy ir radiologiniy simptomy ir
pozymiy diagnostinés vertés nustatant aktyvig TB nebuvo skai¢iuotos.
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ISVADOS

Aktyvios tuberkuliozés paplitimas 2008-2020 m.  Lietuvoje
uzsikrétusiyjy ZIV populiacijoje buvo 9,1 procento. DidZiausias
aktyvios tuberkuliozés paplitimas tiriamuoju laikotarpiu fiksuotas
Vilniaus apskrityje. Vertinant dinamika, sergamumas padidéjo 2012—
2016 m. ir nuo 2019 m. Uzsikrétusiems ZIV ir sirgusiems aktyvia
tuberkulioze asmenims budingi socialiniai veiksniai: bedarbystg,
ikalinimas, SvirkS¢iamyjy narkotiky vartojimas, piktnaudziavimas
alkoholiu. Daugiau nei tre¢daliui uzsikrétusiyjy ZIV diagnozuota
vaistams atspari tuberkuliozé, reikSmingai susijusi su nesékmingo
gydymo rezultatais. Pagrindinis vaistams atsparios tuberkuliozés
rizikos veiksnys — jkalinimas.

LTBI paplitimas Lietuvoje tarp uzsikrétusiyjy ZIV asmeny (20,5 %)
yra didesnis, palyginti su neuzsikrétusiaisiais ZIV (15,3 %).
Svirki¢iamyjy narkotiky vartojimas yra svarbiausias LTBI rizikos
veiksnys uzsikrétusiems ZIV asmenims, o kontaktas su serganéiuoju
aktyvia tuberkulioze — neuZsikrétusiems ZIV asmenims Lietuvoje.
Diagnozuojant latentinés tuberkuliozés infekcija uzsikrétusiems ZIV
asmenims, IGRA yra efektyvesnis tyrimo metodas uz TST, nes
pasizymi didesniu jautrumu, neturi sgsajy su buvusia BCG
vakcinacija bei silpniau veikiamas ZIV sukeliamo imuniteto
slopinimo, ir nereikalingas papildomas paciento vizitas tyrimo
rezultatui jvertinti. Latentinés tuberkuliozés infekcijos nustatymui
tarp uzsikrétusiyjy ZIV turéty biti atlickamas IGRA.

Aktyvios TB diagnostikos algoritmas uzsikrétusiems ZIV asmenims
yra kompleksinis ir daugiadalykis:  vertinami TB klinikiniai
simptomai, IGRA tyrimas, CD4+ T lasteliy skaiCius ir, jei Zymenys
teigiami (klinikiniai simptomai ir (arba) teigiamas IGRA),
nukreipiama pulmonologo konsultacijai. Jei néra klinikiniy TB
simptomy, o IGRA tyrimas neigiamas, svarbus nuolatinis TB
klinikiniy simptomy vertinimas planiniy konsultacijy metu bei IGRA
tyrimo kartojimo reikalingumo vertinimas atsizvelgiant | CD4+ T
lasteliy skaidiy rizikos grupéms priklausantiems asmenims (SNV,
jkalinimas).

Uzsikrétusiyjy ZIV istyrimo dél latentinés ir aktyvios TB infekcijos
programa, apimanti klinikiniy aktyvios tuberkuliozés simptomuy,
IGRA tyrimo rezultaty ir pulmonologo iStyrimo vertinima, yra
veiksminga, priimtina ir jvykdoma klinikinéje praktikoje.
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PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Vykdyti programinj aktyvios tuberkuliozés atvejo valdyma
uzsikrétusiems ZIV asmenims, pirmiausia — tarp nustatyty rizikos
grupiy:  jkalinimo  jstaigose esaniy asmeny, vartojanciy
Svirksc¢iamuosius narkotikus asmeny.

Vertinant latentinés tuberkuliozés infekcijos (LTBI) sasaja su
$virks¢iamyjy narkotiky vartojimu uzsikrétusiyjy ZIV populiacijoje,
diegti integruoto ZIV, HCV, TB ir priklausomybés nuo opioidy
gydymo metodika, pradedant nuo jvertinimo del LTBI ir uztikrinant j
pacientg orientuotg priezitirg.

Atsizvelgiant j didesnj LTBI paplitima tarp uzsikrétusiy ZIV asmeny
ir nustatytus susijusius rizikos veiksnius bei skirtingas LTBI
diagnostikai naudojamy tyrimy charakteristikas, testi LTBI paplitimo
tyrimus tarp uZsikrétusiyjy ir neuzsikrétusiyjy ZIV siekiant
identifikuoti kitas galimas LTBI rizikos grupes bei sukurti ir jdiegti
programinj LTBI atvejo valdyma uzsikrétusiyjy ZIV populiacijoje.
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SUMMARY

1. INTRODUCTION

Tuberculosis (TB) is a chronic granulomatous disease caused by
mycobacteria belonging to the tuberculosis complex [1]. Tuberculosis is a
contagious bacterial infection which spreads through airborme droplets and
aerosols [2]. Tuberculosis remains one of the world’s major public health
problems. Prior to the COVID-19 pandemic, tuberculosis was the leading cause
of death from a single infectious agent which was causing more deaths than
human immunodeficiency virus (HIV) [3]. In 2021, an estimated 10.6 million
people worldwide developed TB, and 1.6 million people died from it [4].
Lithuania is among the 18 TB priority countries in the European region. Lithuania
has one of the highest TB incidence rates in the European region (declining from
40.7/100,000 inhabitants in 2018 to 26.3/100,000 in 2022) [4-9].

Tuberculosis can affect many organs, but in clinical practice it is
almost exclusively pulmonary TB [10]. The clinical symptoms of pulmonary
TB are non-specific. They may not be present at the beginning of the disease.
Pulmonary TB is characterised by prolonged fever, cough of an unknown
cause lasting more than 3 weeks, scanty sputum, weakness, sweating
(especially at night), lack of appetite, gradual weight loss, and, less frequently,
aspiration of blood or chest pain [11-13]. The most important unquestionable
diagnostic criterion for newly diagnosed TB is the presence of mycobacteria
cultured and identified from the test material [14-15].

Drug-resistant TB remains a serious threat to public health. It is
estimated that nearly half a million people worldwide became ill with drug-
resistant TB in 2021, and 770 cases of rifampicin-resistant tuberculosis (RR-
TB) and multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) were reported in the 29
countries of the European Union (EU) and the European Economic Area
(EEA), or 4.1% of the total number of cases of TB that were bacteriologically
proven [4, 8]. The treatment of MDR-TB is complex; there is insufficient
evidence on how best to treat patients with MDR-TB, and recommendations
are based on the expert opinion only. These patients are at a higher risk of
treatment failure or relapse and MDR-TB [12, 15-18]. According to the World
Health Organisation (WHO) recommendations, the treatment success rate of
new drug-susceptible TB cases confirmed bacteriologically should be at least
90% [19]. It is estimated that the global treatment success rate for new TB
cases in 2020 was 86%, whereas, for drug-resistant TB, the rate was 60% in
2019 [4]. TB treatment outcomes in Lithuania were worse than expected: in
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2021, the treatment success rate for new TB cases was 87.1%, and, for drug-
resistant TB, it reached 70.4% [9].

Tuberculosis remains the leading cause of death among people with
HIV (PWH) worldwide. According to WHO, 6.3% of the 10.6 million people
worldwide who developed TB in 2021 were infected with HIV [4]. Acquired
immunodeficiency syndrome (AIDS) related deaths remain high in Eastern
Europe, and pulmonary tuberculosis remains the most common AIDS-
defining condition [21-22]. In Eastern Europe, a large proportion of PWH are
diagnosed with TB too late, which increases the risk of death, while a
significant share of those infected with TB remains undiagnosed at all [23].
TB is the most common AIDS-defining condition in Lithuania: as of 2015, the
prevalence of TB among AIDS-defining conditions in Lithuania was the
highest in the European Union, and it measured >60% [24].

Latent TB infection (LTBI) is defined as a persistent immune
response to a stimulation of the M. tuberculosis antigens in the absence of
signs of active TB [25]. It is estimated that 1.8 billion people, or one third of
the world’s population, had LTBI in 1999, while in the European region this
rate was guesstimated at 15% [26]. In 2016, the global prevalence of latent
TB infection was updated to 23%, which corresponds to 1.7 billion people
infected worldwide, and 13.7% in the European region [27]. In 2019, new data
on the prevalence of LTBI were published: it is estimated that 24% of the
global population and 12.2% of the population in the European region had
LTBI [28]. Studies showed that <3% would develop active TB in their
lifetime, the risk being 20-100 times higher among PWH [25, 29-33].

As of June 2018, HIV-infected patients were not screened for LTBI
in Lithuania, and there was insufficient global coverage of this process, hence,
TB remains a major cause of morbidity and mortality in HIV-infected patients.
In Lithuania, the true prevalence of LTBI has not yet been studied, and the
extent of its occurrence is unknown.
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2. AIM AND OBJECTIVES

2.1. The aim of the study

To assess the dynamics of the incidence of active tuberculosis (TB),
the prevalence of latent TB infection in the HIV-infected population and
associated risk factors, and to define the optimal diagnostic tools for the
identification of the latent and active TB infection.

2.2. Objectives of the study

1. To assess the dynamics of the prevalence and incidence of active
TB in the HIV-infected population in Lithuania and to identify the associated
risk factors.

2. To determine the prevalence of latent tuberculosis infection (LTBI)
in HIV-infected patients, to compare with the prevalence of LTBI in the HIV-
uninfected population and to identify the associated risk factors.

3. To describe the characteristics of the diagnostic tests — interferon-
gamma release assay and tuberculin skin test — in the HIV-infected population
and to optimise the diagnostic strategy for LTBI.

4. To determine the diagnostic value of clinical and radiological
symptoms and signs for the diagnosis of active TB and to develop an
algorithm for the diagnosis of active TB in the HIV-infected population.

5. To evaluate the effectiveness, acceptability and feasibility of a
screening programme for latent and active TB infection in the HIV-infected
population.

2.3. Relevance, scientific novelty and significance of the study

Relevance of the study. Since the start of the HIV registration in 1988 to
the end 0f 2021, Lithuania has registered 3,535 people with HIV (PWH): of these,
671 (18.9%) had AIDS, and 209 (5.9%) died due to AIDS. Unlike in the Western
countries, the number of new HIV infections has been increasing in recent years.
According to the European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC),
the number of new HIV infections in Lithuania in 2021 was 3.9 cases per 100,000
inhabitants, up from 3.7 cases per 100,000 inhabitants in 2020, and above the EU
and EEA average of 3.7 cases per 100,000 inhabitants. The use of intravenous
drugs still remains the main route of HIV transmission in Lithuania since 2004,
accounting for 59% of all registered HIV infections, and a third of all new cases
detected in prisons [21-22, 24, 34].
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Tuberculosis (TB) remains a public health problem of particular
importance in Lithuania. Lithuania is among the 18 priority countries for TB
incidence in the European region, where 85% of all TB cases in Europe were
registered in 2021 [8]. In the EU and EEA countries, the estimated TB
incidence rate in 2021 was 7.4 cases per 100,000 population. In Lithuania, the
rate was more than three times higher than the EU/EEA average; it was at 23.1
cases per 100,000 inhabitants, below only Romania (41.6 cases per 100,000
inhabitants). In 2021, 770 cases of drug-resistant TB were registered in the
EU/EEA countries, including 105 cases of drug-resistant TB in Lithuania. The
highest incidence of TB is registered in the most socially vulnerable groups,
such as migrants, prisoners, and HIV-positive individuals [8, 35-37].

Tuberculosis is the most frequent AIDS-defining condition in
Lithuania: between 2015 and 2022, the number of cases per year ranged from
15(2021)t0 47 (2015) [9, 34]. According to the WHO data, people co-infected
with HIV and TB have a 7-fold higher risk of failure of TB treatment and a 3-
fold higher risk of death compared to people infected with TB alone [38].

Scientific novelty of the study. Latent TB infection (LTBI) forms a
reservoir of TB in the population. Without eradicating it, TB elimination is
not possible. Active TB prevention through the treatment of latent infection is
a critical and decisive component of the WHO TB elimination programme,
which consists of a chain of actions: to identify and test individuals; to
administer effective and safe treatment so that to ensure that the treatment is
fully consumed with minimal deviations from the treatment regimen and/or
without adverse events; to monitor the process and evaluate the results. To
date, there is no global ‘gold standard’ for testing LTBI, nor are there any
statistically reliable data on its prevalence [39]. The antiretroviral therapy in
HIV-infected individuals reduces the risk of developing active tuberculosis,
but the risk remains higher in latent TB carriers nevertheless if compared to
the general population [40-42].

As of June 2018, HIV-positive people were not being tested and
treated for LTBI in Lithuania. In addition, this process is not sufficiently
effective worldwide. Hence, TB remains a major cause of morbidity and
mortality in these patients. With the highest prevalence in low-income
countries, many unanswered questions still need to be answered, insufficient
evidence has been accrued, and the public health impact still needs to be
determined.

In the thesis, all the cases of HIV-infected persons with active TB
between 2008 and 2020 were assessed to analyse the dynamics of the
prevalence and incidence of TB along with the associated factors in the
population of HIV-infected persons in Lithuania. The prevalence of LTBI in
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the HIV-infected and HIV-uninfected persons in Lithuania was evaluated and
compared by using the interferon-gamma release assay (IGRA) and tuberculin
skin test (TST). Factors associated with LTBI in these populations and the
most appropriate test method to detect LTBI in the Lithuanian HIV patient
population were identified.

Significance of the study. Based on the results of the thesis, the
rational testing sequence for the diagnosis of latent and active TB infection
has been defined for the Lithuanian HIV-infected population. The findings of
thesis provide the scientific basis for a TB control programme in Lithuania as
part of the WHO End TB Programme 2016-2035. In addition, the data from
the study have been integrated into the Run-up to programmatic management
of latent tuberculosis infection in HIV-infected people in Lithuania project
funded by the Western-Eastern European Partnership Initiative on HIV, Viral
Hepatitis and TB (WEEPI) Foundation for the period of 2020-2021 [43]. The
findings of this thesis also formed a strong basis for the WEEPI Fund
application for the ongoing project Implementation of programmatic
management of latent tuberculosis infection in HIV-infected people in
Lithuania whose main objective is to develop evidence-based
recommendations for the programmatic management of the LTBI among
HIV-infected people in Lithuania and to initiate their implementation at the
national level. This 3-year-long project has been implemented in Lithuania
since the 1% of March, 2023 [44].

3. MATERIALS AND METHODS
3.1 Study design and population

The prevalence and incidence dynamics of active tuberculosis (TB)
and associated risk factors assessment in a population of HIV-infected
persons. A retrospective cohort study was conducted to assess the prevalence
and incidence dynamics of active tuberculosis (TB) in the HIV-infected
population in Lithuania, and to identify the associated risk factors. The study
reviewed all the depersonalised data from the TB registration cards of the State
TB Information System for the period of 2008-2020. All individuals meeting
the inclusion criteria were included in the study.

Study population of active tuberculosis (TB) prevalence and
incidence dynamics in the HIV-infected population in Lithuania and
associated risk factors: HIV-infected patients with active TB 2008-2020.
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Inclusion criteria:
1. HIV-infected persons who had active TB in 2008-2020.
2. Persons aged 18 years and older.
3. Persons diagnosed with active TB according to the WHO criteria

[141]:

- Bacteriologically confirmed TB — microscopic detection of acid-fast
bacilli (AFB) or cultured M. tuberculosis in the test material, or
confirmation of M. tuberculosis by molecular techniques;

- Clinically confirmed TB: clinical, radiological, histological features
characteristic of TB have been detected, but no confirmation of M.
tuberculosis by microbiological methods has been obtained.

4. Confirmed HIV infection by serological and/or virological tests.

A study on the prevalence of LTBI and associated risk factors. The
prevalence of LTBI and the risk factors were analysed in two groups: HIV-
infected and HIV-uninfected patients.

Definition of LTBI: TB infection with a positive tuberculin and/or
IGRA sample, but no clinical or radiological symptoms and no bacteriological
detection of M. tuberculosis [25].

Sample size calculation. The sample size required for the prevalence
study was calculated based on the WHO estimate that 1/3 of the world’s
population is infected with LTBI [26]. To achieve 80% statistical power with
95% CI, the required sample size was at least 340 HIV-positive individuals
and 340 controls, for a total of 680 subjects.

Sample size calculations were performed by using OpenEpi, Version 3.

Study sites:

1. Infectious Diseases Centre of Vilnius University Hospital Santaros

Klinikos (VUH SK);

2. Adult Infectious Diseases Department of Siauliai Republican

Hospital;

3. Department of Infectious Diseases of Klaipéda University Hospital.
Study groups
In the prevalence study, the patients were divided into two groups:
- The case group: individuals with HIV infection diagnosed by
serological and/or virological methods and attending one of the
study sites for HIV infection since 1 January 2012.

- The comparison group: persons undergoing outpatient follow-up
and/or treatment, or hospitalized at the Infectious Diseases Centre of
VUH SK, who have not been diagnosed with HIV infection by
serological testing. The control group also involved persons who
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were outpatients observed and/or treated for other reasons at the
Adult Infectious Diseases Department of Siauliai Republican
Hospital and the Department of Infectious Diseases of Klaipéda
University Hospital, and who did not have HIV infection on the
results of serological examination. The comparison group was
matched by age and gender with the case group.
Inclusion criteria:
Patients with HIV infection:

HIV infection confirmed by serological and/or virological tests;

age: 18-65 years; sex: male and female;

the patient gave explicit consent to participate in the study;

A W N =

the patient was conscious, able to answer the questions in a
meaningful way and to sign the informed consent form.
Comparison group:

HIV infection not identified by a serological test;
age: 18-65 years; sex: male and female;
the patient gave explicit consent to participate in the study;

BN =

the patient was conscious, able to answer the questions in a
meaningful way and to sign the informed consent form.
Exclusion criteria:
Patients with HIV infection:
1. pregnancy;
2. active tuberculosis;

3. mentally handicapped, incapacitated persons.
Comparison group:

1. pregnancy or breastfeeding;
2. active tuberculosis;
3. mentally handicapped, incapacitated persons.

Investigation of the diagnostic value of clinical and radiological
symptoms and signs for the detection of active tuberculosis in a population of
HIV-infected patients.

Study sites:

1. Infectious Diseases Centre of Vilnius University Hospital Santaros
Klinikos (VUH SK);

2. Adult Infectious Diseases Department of Siauliai Republican
Hospital;

3. Department of Infectious Diseases of Klaipéda University Hospital.

Inclusion criteria:

1. HIV infection confirmed by serological and/or virological tests;
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age: 18-65 years; sex: male and female;
the patient gave explicit consent to participate in the study;

w

4. the patient was conscious, able to answer the questions in a
meaningful way and to sign the informed consent form;

5. identified clinical symptom(s) was/were manifested (cough lasting 2
weeks, weight loss within a 6-month period, fever, night sweats
within the last month), and/or positive IGRA and/or TST.

Exclusion criteria:
1. pregnancy;
2. mentally handicapped, incapacitated persons.

3.2. Recruitment procedure

A retrospective cohort study evaluated de-personalised data from all
individuals who met the inclusion criteria and were registered in the State
Tuberculosis Information System between 2008 and 2020. As (1) these
subjects had completed their treatment, no additional procedures were
performed, and no discomfort was experienced by the subjects; (2) the study
data were coded by assigning a number to the subject. A permission was
obtained from Vilnius Regional Committee for Biomedical Research Ethics
to conduct the study without submitting the informed consent. Demographic
(sex, age, education), social (socioeconomic status, imprisonment,
imprisonment status during TB diagnosis, smoking status, alcohol and
injecting drug use), clinical (height, weight, date of TB diagnosis and the
disease registration category, with the drug sensitivity and the disease
location, the source of TB infection, TB-specific clinical features, the clinical
form of TB, the TB treatment outcome, the treatment of HIV infection) and
laboratory and radiological tests (the complete blood count, the C-reactive
protein level, the chest X-ray, the chest CT scan; sputum smear for acid-fast
bacilli, sputum culture for tuberculosis mycobacteria, fibrobronchoscopy,
molecular detection of mycobacteria by GeneXpert, viral hepatitis markers,
CD4+ T-cell count; HIV-RNA viral load in the blood; the date of the
confirmatory test for the HIV diagnosis carried out at the National Public
Health Laboratory) data were collected for each participant and coded
according to the developed questionnaire.

Individuals meeting the inclusion criteria for the prospective LTBI
prevalence study were invited to participate in the study and sign the informed
consent to agree to be a participant in the study from August 2018 to May
2022. A questionnaire was developed to collect the demographic data (gender,
age, education), the social characteristics (employment and unemployment,
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alcohol, tobacco and injecting drug use, receipt of opioid substitution therapy,
incarceration), the physical characteristics (height, weight) and the clinical
characteristics (date of the diagnosis of HIV infection, AIDS diagnosis and
the date of the diagnosis, contact with a TB patient, BCG vaccination status,
chronic diseases (as recorded in the ICD-10 classification), treatment of HIV
infection), and the laboratory data (the complete blood count, TST, IGRA,
viral hepatitis markers, CD4+ T-cell counts; HIV-RNA copy number in the
blood; date of the confirmatory test for the HIV diagnosis performed at the
National Public Health Laboratory) for each study participant. All the
collected data were coded.

Those meeting the inclusion criteria for a prospective study of clinical
and radiological symptoms and signs for active TB were referred to a
pulmonologist for a consultation to confirm or exclude active TB with
laboratory and radiological tests (sputum smear for acid-fast bacilli, sputum
culture for M. tuberculosis, and chest radiograph). During the consultation,
the pulmonologist additionally performed a chest CT scan, fibrobronchoscopy
with bronchoalveolar lavage, and molecular detection of mycobacteria in the
specimen with the GeneXpert method according to the clinical indication and
the results of the tests performed.

The prospective study was carried out by six investigators, following
a uniform, pre-established working methodology. The PhD student was
responsible for the logistics of the survey. She enrolled 471/834 (56.5%)
individuals, processed the data from all the study sites, and carried out the
statistical analysis.

3.3. Laboratory diagnostics

To detect LTBI:

- IGRA test: in the Infectious Diseases Centre of VUH SK,
in the Adult Infectious Diseases Department of Siauliai Republican
Hospital, and in the Infectious Diseases Department of Klaipéda
University Hospital;

- TST: Infectious Diseases Centre of VUH SK.

The IGRAs were performed at the Infectious Diseases Centre of VUH
SK and in the Adult Infectious Diseases Department of Siauliai Republican
Hospital by using the commercial QuantiFERON-TB Gold In-Tube test kit
(QFT-GIT; Qiagen, Hilden, Germany), and at the Department of Infectious
Diseases of Klaipéda University Hospital by using the commercial LIOFeron
TB/LTBI kit (Lionex, Braunschweig, Germany). The test was performed
according to the manufacturers’ instructions. QuantiFERON-TB Gold In-Tube
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test was considered positive when IFN-gamma > 0.35 IU/mL, LIOFeron
TB/LTBI when IFN-gamma > 0.2 IU/mL. TST was performed by a
subcutaneous injection of 5 units of tuberculin (Tuberculin PPD, BB-NCIPD
Ltd., Sofia, Bulgaria) into the inner forearm. The skin reaction was assessed
after 48-72 h: skin redness >5 mm was considered as the positive test result.

3.4. Statistical analysis

Qualitative nominal variables are presented as a number (percentage).
Chi-square and Fisher’s exact tests were used to compare the qualitative
variables between the groups. The Student’s t-test was used to compare the
means of the quantitative variables within the groups; the data are presented
as mean and standard deviation (SD). When the distribution of the quantitative
variables did not satisfy the conditions for a normal distribution, the Mann-
Whitney test was used, and the data are presented as the median with its
minimum and maximum values (min; max). In testing the statistical
hypotheses, the difference was deemed to be statistically significant at p
<0.05.

For the retrospective cohort study, univariate logistic analysis was
performed to determine the unadjusted association between the variables
(demographic, clinical, laboratory characteristics) and (1) drug-resistant TB,
(2) treatment failure rates in the group of new cases, (3) treatment failure rates
in the group of previously treated TB cases, and (4) death. Variables with p
<0.20, or with a known clinical significance despite p <0.20, were included in
the multivariable logistic regression. Analyses controlling for confounding
factors resulted in controlled (adjusted) factors associated with MDR-TB and
the treatment failure rates in the drug-susceptible TB and drug-resistant TB
patient groups.

Kappa statistical analysis was used to quantify the percentage of
agreement between IGRA and TST with respect to chance agreement: kappa
<0.20 was considered poor agreement, kappa 0.21-0.40 conformed to fair
agreement, kappa 0.41-0.60 represented moderate agreement, kappa 0.61-0.80
stood for good agreement, and kappa 0.81-1.00 defined very good agreement
[154]. Univariate logistic analysis was performed to determine the unadjusted
association between variables (demographic, clinical, laboratory parameters)
and LTBI in the treatment and comparison groups. Variables were included in
the multivariable logistic regression analysis if p <0.10 was obtained in any
of the univariable logistic analyses, except for (1) hepatitis C co-infection, due
to the strong association with the use of injecting drugs, and (2) the CD4+ T-
cell count which was restricted to HIV-infected individuals. Controlling for
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confounding factors in the analysis resulted in controlled (adjusted) factors
associated with LTBI.

3.5. Ethics in biomedical research

The study was conducted in accordance with the Law on Biomedical
Research Ethics of the Republic of Lithuania and the Declaration of Helsinki
[155-156]. The study was approved by Vilnius Regional Committee for
Biomedical Research Ethics (No. 2019/12-1167-658, No. 2020/6-1240-723).
All the participants in the prospective study signed the informed consent form.

3.6. Financing of the study

The study was conducted with financial support from the Doctoral
Department of the Faculty of Medicine of Vilnius University and the Western-
Eastern European Partnership Initiative on HIV, Viral Hepatitis and TB
(WEEPI) Foundation, after winning a grant for the project Run-up to
programmatic management of latent tuberculosis infection in HIV-infected
people in Lithuania.

4. MAIN FINDINGS

4.1. The dynamics of the prevalence and incidence of active TB in the HIV-
infected population in Lithuania and associated risk factors

Socio-demographic and clinical characteristics of HIV-infected persons with
active tuberculosis

Out of the total number of 3431 HIV-infected persons in Lithuania at
the end of 2020 [9], 345 cases of active tuberculosis (TB) in 311 patients
(9.1%) were registered in the State TB Information System between 2008-
2020. All the cases were included in a retrospective cohort study. All the
patients were Caucasian, 251 (80.7%) were male, the median age was 40 years
(interquartile range, IQR, 35-45). The socio-demographic and clinical
characteristics of the patients in the retrospective cohort study are presented
in Table 4.1.1 and Table 4.1.2.
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Table 4.1.1 Socio-demographic characteristics of TB-HIV co-infected
atients in Lithuania, 2008-2020 (n=311)

Characteristics n N %
Sex
Male 251 311 80.7
Female 60 311 19.3
Age (years)
18-24 5 311 1.6
25-34 71 311 22.8
35-49 187 311 60.1
>50 48 311 15.4
Place of residence
Urban 260 309 84.1
Rural 49 309 15.9
Predisposing factors
Homelessness 26 300 8.7
Unemployment 254 304 83.6
History of 120 192 62.5
imprisonment
Smoking 255 305 83.6
Any-time intravenous 155 307 50.5
drug use
Alcohol abuse 107 307 34.9
Exposure to active 66 270 24.4
TB any time
HIV transmission route
Intravenous drug use 161 300 53.7
Heterosexual 117 300 39.0
Men who have sex 1 300 0.3
with men
Unknown 21 300 7.0
Time of HIV diagnosis
Before TB diagnosis 181 267 67.8
During TB episode 86 267 32.2
HCV co-infection 179 273 65.6
HBYV co-infection 5 222 2.3
TB registration status
New 239 311 76.8
Previously treated 72 311 23.2
Relapse 41 72 56.9
Treatment 8 72 11.1
failure
Treatment 23 72 31.9
after loss to
follow-up

TB: Tuberculosis; HIV: Human immunodeficiency virus; HCV: Hepatitis C virus;
HBV: Hepatitis B virus
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Table 4.1.2. Clinical characteristics of TB-HIV cases in Lithuania, 2008-2020
(n=345)

Characteristics New TB cases Previously treated p
TB cases
N N (%) N N (%)
Type of TB
Pulmonary TB 239 | 205 (85.8) 106 95(91.4) | 0.152
Smear- 205 | 116 (56.6) 95 64 (67.4) | 0.076
positive
Smear- 205 | 89 (43.4) 95 31(32.6) | 0.076
negative
Miliary TB 239 | 30(12.6) 104 7(6.7) 0.110

Extrapulmonary TB | 239 4(1.7) 104 2(1.9)
Diagnosis supported by

Culture positive 239 | 199 (83.3) 106 | 105 (99.1) | <0.001

Smear positive 239 | 121 (50.6) 106 64 (60.4) | 0.094

NAA positive 146 | 43 (29.5) 13 8 (61.5) 0.028
Drug resistance

Drug-susceptible <0.001

TB 239 | 148 (61.9) 106 41 (38.7)

Drug-resistant TB | 239 | 91(38.1) | 106 | 65(61.3) | <0.001
MDR-TB | 237 | 62(26.2) | 104 | 38(36.5 | 0.053
XDR-TB | 237 | 5(2.1) 104 | 15(14.4) | <0.001

Clinical signs

Cough 207 | 160 (77.3) 39 31(79.5) | 0.763
Fever 207 | 148 (71.5) 39 25(64.1) | 0.354
Weight loss 207 | 140 (67.6) 39 24 (61.5) | 0.459
Night sweats 207 | 106 (51.2) 39 20 (51.3) | 0.993
BMI, kg/m?
<18.5 106 | 22(20.8) | 19 0(0.0) | 0087
18.5-24.9 106 | 73(68.9) | 19 | 17(89.5)
>25.0 106 | 11(10.4) | 19 | 2(10.5)

CD4 count at the time of TB
diagnosis, cells/mm?

<50 119 | 28(23.5 | 31 132) | 0076
50-99 119 | 19(16.0) | 31 5(16.1)
100-349 119 | 51(42.9) | 31 | 17(54.8)
>350 119 | 21(17.6) | 31 8 (25.8)

HIV-RNA at the time of TB
diagnosis, copies/mL

<200 85 13 (15.3) 17 5294 0.095
200-999 85 5(5.9) 17 1(5.9)
1,000-9,999 85 9 (10.6) 17 5(29.4)
10,000-99,999 85 16 (18.8) 17 1(5.9)
>100,000 85 | 42 (494 17 5(29.4)

Baseline Hb, g/l
<100 134 | 36(26.9) 26 1(3.8) 0.011
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Table 4.1.2 continue

Characteristics New TB cases Previously treated p
TB cases
>100 134 | 98 (73.1) 26 25(96.2) | 0.011
Baseline PLT, x10e9/1
<150 131 | 33(25.2) 26 5(19.2) 0.517
>150 131 | 98 (74.8) 26 21(80.8) | 0.517
Baseline CRP count, mg/1
<50 100 | 46 (46.0) 15 9 (60.0) 0.311
>50 100 | 54 (54.0) 15 6 (40.0) 0.311

TB: Tuberculosis; HIV: Human immunodeficiency virus; NAA: Nucleic amplification acid;
MDR-TB: Multidrug-resistant tuberculosis; XDR-TB: Extensively drug-resistant
tuberculosis; CD4: Cluster differentiation-4; RNA: Ribonucleic acid; Hb: Haemoglobin;
PLT: Platelet; CRP: C-reactive protein, DR-TB: drug-resistant tuberculosis; DS-TB: drug
susceptible tuberculosis; BMI: body mass index

The majority of the patients (83.6%) were unemployed, and 62.5%
were inmates at the time of the research. Smoking, injecting drug use (IDU),
and alcohol abuse were found in 83.6%, 50.5% and 34.9% of the patients,
respectively. Sixty-eight percent of the patients were aware of HIV infection
at the time of TB diagnosis, with a median time to TB diagnosis of 8 years
(IQR 4-12). In terms of the demographic and clinical characteristics between
genders, imprisonment (71.5% vs. 20.6%, p<0.001), IDU (54% vs. 35.6%,
p=0.01), HIV infection acquisition through IDU (56.8% vs. 40.7%, p=0.03)
and hepatitis C virus co-infection (68.5% vs. 53.7%, p=0.04) were more
common in men.

Based on the previous TB treatment history, 239 (69.3%) new cases
and 106 (30.7%) previously treated cases were identified: 64 (61%) relapses,
10 (9.5%) treatment failures, and 32 (30.2%) returnees after loss to follow-up.

Of the 239 patients diagnosed with a new case of TB, 28 developed a
relapse. Of the 72 previously treated patients, 6 patients had another relapse.
The relapse rate per patient was 0.34. In the entire study population, the
median time to the first relapse (n=100) was 54 months (IQR 35-95), whereas,
to the second relapse (n=6), it was 74 months (IQR 31.5-166). The unadjusted
odds ratio for TB relapse (n=311) was statistically significantly associated
with unemployment (OR 4.2; 95% CI: 1.46-12.12; p=0.008), smoking (OR
4.18; 95% CI: 1.45-12.05; p=0.008), and drug-resistant TB (OR 2.28; 95%
CI: 1.33-3.89; p=0.003). The same TB risk factors were confirmed by
multivariable logistic regression (n=298): unemployment (aOR 4.11; 95% CI:
1.40-12.03; p=0.01), smoking (aOR 3.69; 95% CI: 1.26-10.83; p=0.02), and
drug-resistant TB (aOR 2.13; 95% CI: 1.22-3.73; p=0.01).

116 (61.4%) cases of drug-susceptible TB and 54 (34.6%) cases of
drug-resistant TB had a successful treatment outcome (Figure 4.1.1).
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Drug-susceptible TB treatment outcomes (n=189)
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Treatment outcome (n=189)

%

Successful outcome 116 61.4
Cured 103 54.5
Treatment completed 3 6.9

Unsuccessful outcome 73 38.6
Treatment failed 4 2.1
Died 33 17.5
Loss to follow-up 28 14.8
Not evaluated 8 4.2

Treatment outcome (n=156) n %

Successful outcome 54 34.6
Cured 45 28.8
Treatment completed 9 5.8

Unsuccessful outcome 102 65.4
Treatment failed 0 0
Died 49 314
Loss to follow-up 40 25.6
Not evaluated 13 8.3

Figure 4.1.1. Dynamics of TB treatment outcomes in TB/HIV co-infected patients in Lithuania (n=345)

TB: Tuberculosis; HIV: Human immunodeficiency virus
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Dynamics of active tuberculosis prevalence and incidence in HIV-infected
persons in Lithuania

Between 2008 and 2020, 345 cases of active tuberculosis (TB) in 311
HIV-positive patients (9.1%) were registered in the State TB Information
System. The highest number of TB cases was identified in Vilnius County
(33.9%), followed by Klaipéda (26.1%), Kaunas (10.7%), Siauliai (5.2%) and
Panevézys (5%) counties (Table 4.1.3).

Table 4.1.3. Distribution of TB cases among people with HIV and in the
general population in Lithuania by county, 2008-2020 [9]

County
Vilnius | Klaipéda | Siauliai | Kaunas | PanevéZys | Lithuania

TB cases 117 90 28 37 17 345
among (33.9) (26.1) (5.2) (10.7) (5.0 (100.0)
PWH,

n (%)

TBcasesin | 4,417 2,520 2,120 3,796 1,725 20,528
Lithuania, (21.5) (12.3) (10.3) (18.5) (8.4) (100.0)
n (%)

PWH: People with HIV; TB: Tuberculosis; HIV: Human immunodeficiency virus

Looking at the dynamics of all TB cases — both new and previously
treated — among PWH, the number of TB cases was increasing since 2012,
relatively stabilised between 2017 and 2018, and then increased again in 2019,
with 32 cases. The highest number of active TB cases was determined in 2015
with 47 cases, 60% of which were new cases. The number of drug-resistant
TB cases was evolving accordingly: the proportion of drug-resistant TB cases
did not decrease; it ultimately peaked in 2020 at 66.7% (Table 4.1.4).

107



Table 4.1.4. Active tuberculosis cases in the HIV-infected population in Lithuania, 2008-2020 [9]

2008 | 2009 | 2010 |2011 |2012 |2013 |2014 | 2015 |2016 |2017 |2018 | 2019 | 2020
All TB cases among PWH, n 18 13 19 18 29 35 32 47 38 20 26 32 18
New TB cases among PWH, 14 12 13 15 25 27 23 32 23 8 14 20 13
n (%) (77.8) | (92.0) | (68.4) | (83.3) | (86.2) | (77.1) | (71.9) | (68.1) | (60.5) | (40.0) | (53.8) | (62.5) | (72.2)
Previously treated TB cases 4 1 6 3 4 8 9 15 15 12 12 12 5
among PWH, n (%) (22.2) | (8.0) | (31.6) | (16.7) | (13.8) | (22.9) | (28.1) | (31.9) | (39.5) | (60.0) | (46.2) | (37.5) | (27.8)
Drug-susceptible TB cases 7 9 10 10 15 15 20 28 17 12 16 24 6
among PWH, n (%) (38.9) | (69.2) | (52.6) | (55.6) | (51.7) | (42.9) | (62.5) | (59.6) | (44.7) | (60.0) | (61.5) | (75.0) | (33.3)
Drug-resistant TB cases among 11 4 9 8 14 20 12 19 21 8 10 8 12
PWH, n (%) (61.1) | (30.8) | (47.4) | (44.4) | (48.3) | (57.1) | (37.5) | (40.4) | (55.3) | (40.0) | (38.5) | (25.0) | (66.7)
Cumulative number of PWH, 1,401 | 1,581 | 1,734 | 1,900 | 2,060 | 2,237 | 2,378 | 2,535 | 2,749 | 3,012 | 3,172 | 3,323 | 3,431

n [34]

PWH: People with HIV; TB: Tuberculosis
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Risk factors associated with drug-resistant tuberculosis

Univariable and multivariable logistic regression analyses were
performed to determine the association between drug-resistant TB and
demographic and clinical factors for both new and previously treated TB
cases.

On the grounds of using univariable logistic regression analysis of
new TB cases (n=237), imprisonment (OR 3.28; 95% CI: 1.44-7.46; p=0.01),
IDU (OR 1.89; 95% CI: 1.07-3.36; p=0.03), and HIV acquisition by IDU (OR
2.31; 95% CI: 1.27-4.18; p=0.01) were associated with drug-resistant TB.

Univariable logistic regression analysis of previously treated TB
cases (n=104) revealed that imprisonment (OR 3.50; 95% CI: 1.09-11.29;
p=0.04), IDU (OR 2.99; 95% CI: 1.35-6.65; p=0.01) and loss to follow-up
(OR 3.67; 95% CI: 1.39-9.64; p=0.008) were associated with drug resistant
TB.
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Figures 4.1.2 and 4.1.3 show the final model of the multivariable logistic regression analysis: imprisonment was the only
factor associated with drug-resistant TB in both new and previously treated TB cases.

Risk factors associated with drug-resistant TB *

DU +—e— 0,70 (0,21 - 2,36), 0,57
Imprisonment : ® i 3,35(1,17-9,57), 0,02
HIV acquisition by IDU ~ ——@ | 1,40 (0,38 - 5,18), 0,61

Risk factors associated with unsuccessful treatment outcome **

Current imprisonment C ® ' 2,77(1,29 - 5,91), 0,01
Drug-resistant TB [ ® i 2,18 (1,11 - 4,28), 0,03
0 2 4 6 8 10 12

Figure 4.1.2. Multivariable analysis of factors associated with drug-resistant TB and unsuccessful treatment outcomes in new TB-
HIV cases in Lithuania, 2008-2020 (n=239)

TB: Tuberculosis; HIV: Human immunodeficiency virus; IDU: Any-time intravenous drug use; CI: Confidence interval

* 148 cases included, 91 cases excluded due to missing data. Description of the multivariable model: N=148, LR y2 =9.76, df=3, p=0.021,
Hosmer-Lemeshow %2 =0.98, df=3, p=0.806, Nagelkerke R?>=0.09

** 154 cases included, 85 cases excluded. Description of the multivariable model: N=154, LR »*=11.99, df=2, p=0.002, Hosmer-
Lemeshow ¥ =0, df=2, p=1, Nagelkerke R?>=0.1
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Risk factors associated
with drug-resistant TB *

Imprisonment ® i 6,63 (1,09 -40,35), 0,04
IDU +—e { 2,04 (0,37 - 11,15), 0,41
Previous treatment: relapse =~ Reference
Previous treatment: loss to follow-up @ / 3,24 (0,63 - 16,71), 0,16
Risk factors associated with unsuccessful
treatment outcome **
Female gender ' L i 11,93 (1,86 - 76,69), 0,01
Homelessness  + L i 8,09 (0,75 - 87,13), 0,09
Alcohol abuse —@ 1 3,17 (1,05 - 9,58), 0,04
Drug-resistant TB ' ® i 4,83 (1,53 - 15,28), 0,01
Previous treatment: relapse =~ Reference
Previous treatment: failure HO—————— 0,94 (0,17 - 5,32), 0,95
Previous treatment: loss to follow-up L L i 3,22(0,92 - 11,23), 0,07

I T T T T T

0 5 10 15 20 25 30

Figure 4.1.3. Multivariable analysis of factors associated with drug-resistant TB and unsuccessful treatment outcomes in
previously treated TB-HIV cases in Lithuania, 2008-2020 (n=106)

TB: Tuberculosis; HIV: Human immunodeficiency virus; IDU: Any-time intravenous drug use; CI: Confidence interval

* 49 cases included, 57 cases excluded due to missing data. Description of the multivariable model: N=49, LR »*=18.82, df=3, p<0.001,
Hosmer-Lemeshow > =0.33, df=3, p=0.427, Nagelkerke R?=0.43

#% 90 cases included, 16 cases excluded. Description of the multivariable model: N=90, LR >=32.54, df=6, p<0.001, Hosmer-Lemeshow
=8.05, df=8, p=0.429, Nagelkerke R*>=0.41
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Risk factors associated with unsuccessful treatment outcome

In 125/239 (52.3%) new TB cases and 45/106 (42.5%) previously
treated TB cases, the treatment outcome was unsuccessful.

Univariable logistic regression analysis of new TB cases showed that
a history of imprisonment (OR 2.59; 95% CI: 1.3-5.19; p=0.01) and drug-
resistant TB were associated with unsuccessful treatment outcome (OR 2.49;
95% CI: 1.45-4.24; p=0.001). Current imprisonment was a risk factor for
unsuccessful treatment outcome (OR 2.65; 95% CI: 1.26-5.57; p=0.01).
Multivariable logistic regression analysis revealed that current imprisonment
(aOR 2.77; 95% CI: 1.29-5.91, p=0.01), and drug-resistant TB (aOR 2.18;
95% CI: 1.11-4.28, p=0.03) were risk factors for unsuccessful treatment
outcome (Figure 4.1.2).

Univariable logistic regression analysis of previously treated TB
cases showed that the female gender (OR 5.27; 95% CI: 1.12-24.86; p=0.04),
homelessness (OR 8.41; 95% CI: 1.02-69.21; p=0.048), alcohol abuse (OR
2.57;95% CI: 1.02-69.21; p=0.03), drug-resistant TB (OR 4.2; 95% PI: 1.83-
9.63; p=0.001) and loss to follow-up (OR 6.20; 95% CI: 2.07-18.54; p=0.001)
were associated with higher rates of unsuccessful treatment. In multivariable
logistic regression, the female gender (aOR 11.93; 95% CI: 1.86-76.69;
p=0.01), alcohol abuse (aOR 3.17; 95% CI: 1.05-9.58; p=0.04) and drug-
resistant TB (aOR 4.83; 95% CI: 1.53-15.28; p=0.01) were associated with
unsuccessful treatment outcome (Figure 4.1.3).

4.2. Prevalence of latent tuberculosis infection among people with HIV,
comparison with HIV-uninfected individuals and associated risk factors

Demographic and clinical characteristics of HIV-infected and HIV-uninfected
individuals tested for LTBI

In total, 834 patients enrolled: 391 HIV-positive and 443 HIV-
uninfected individuals. Among PWH, all were Caucasian, 272 (69.8%) were
male, and the median age was 41 years (IQR 36-48). Among HIV-uninfected
patients, all patients were Caucasian, 290 (65.5%) were male, and the median
age was 43 years (IQR 36-50). The demographic and clinical characteristics
of the study participants are presented in Table 4.2.1.

The median CD4+ T-cell count in the IGRA/TST trial was lower in
Klaipéda Infectious Diseases Centre than in Vilnius: 343 (IQR 182-561)
cells/mm?® compared with 496 (IQR 287-674) cells/mm?3, p<0.001, and
compared with Siauliai: 343 (IQR 182-561) cells/mm? compared with 617
(IQR 386-799) cells/mm?, p<0.001 (Table 4.2.2).
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Table 4.2.1. Socio-demographic and clinical features of the enrolled patients according to LTBI status in PWH and HIV-uninfected individuals (n=834)

Characteristic PWH (n=391) HIV-uninfected individuals (n=443)
LTBI (n=80), No LTBI Crude OR (95% P- LTBI (n=68), No LTBI (n=375), Crude OR P-
n (%) (n=311), n (%) CI) value n (%) n (%) (95%CI) value

Gender Male 58 (72.5) 215 (69.1) 1.18 (0.68 - 2.03) 0.559 46 (67.7) 244 (65.1) 1.12 (0.65-1.95) | 0.681
Female 22 (27.5) 96 (30.9) 22 (32.3) 131 (34.9)

Age <40 years 43 (53.8) 147 (47.3) 1.30(0.79 - 2.12) 0.301 31 (45.6) 151 (40.3) 1.24(0.74-2.09) | 0412
>40 years 37 (46.2) 164 (52.7) 37 (54.4) 224 (59.7)

Educational status | Not
University 74 (92.5) 235 (75.6) 3.99 (1.67-9.53) 0.002 45 (66.2) 253 (67.5) 0.94 (0.55-1.63) | 0.835
University 6(7.5) 76 (24.4) 23 (33.8) 122 (32.5)

Unemployment Yes 46 (57.5) 103 (33.1) 2.73 (1.65 -4.51) <0.001 | 9(13.2) 52 (13.9) 0.95(0.44-2.03) | 0.889
No 34 (42.5) 208 (66.9) 59 (86.8) 323 (86.1)

History of contact | Yes 12 (15) 43 (13.8) 1.10 (0.55 - 2.20) 0.788 12 (17.6) 23 (6.1) 3.28 (1.54 - 6.96) | 0.002

with an active TB

patient No/unknown 68 (85) 268 (86.2) 56 (82.4) 352 (93.9)

History of Yes 51 (63.8) 91 (29.3) 4.25(2.53-7.13) <0.001 | 13 (19.1) 30(8) 2.72 (1.34-5.53) | 0.006

imprisonment No 29 (36.2) 220 (70.7) 55 (80.9) 345 (92)

BCG-vaccinated Yes 73 (91.3) 279 (89.7) 1.20 (0.51 - 2.82) 0.682 64 (94.1) 356 (95.2) 0.81(0.27-2.47) | 0.710
No 7(8.7) 32(10.3) 4(5.9) 18 (4.8)

Anti-HCV Yes 55 (79.7) 96 (37.6) 6.01(3.22-11.23) | <0.001 | 22 (50) 86 (45.7) 1.19 (0.61 -2.29) | 0.611

positive (n=556) No 14 (20.3) 159 (62.4) 22 (50) 102 (54.3)

HBsAg positive Yes 3 (4.6) 9(3.8) 1.22(0.32-4.62) 0.775 2(7.1) 27 (16.9) 0.38 (0.08 - 1.68) | 0.200

(n=487) No 62(95.4) 226 (96.2) 26 (92.9) 132 (83.1)

Smoking Yes 65 (81.2) 179 (57.6) 3.20 (1.75-5.85) <0.001 | 24 (35.3) 125 (33.3) 1.09 (0.63 - 1.88) | 0.753
No 15 (18.8) 132 (42.4) 44 (64.7) 250 (66.7)

Intravenous drug Ever 55 (68.8) 100 (32.2) 4.71 (2.77 - 8.00) <0.001 | 11(16.2) 27(7.2) 249 (1.17-5.29) | 0.018

use, ever vs. never | Never 25(31.2) 212 (67.8) 57 (83.8) 348 (92.8)

Alcohol abuse Yes 6(7.5) 25(8) 0.93 (0.37 -2.34) 0.874 4(5.9 14 (3.7) 1.61 (0.51-5.05) | 0.413
No 74 (92.5) 286 (92) 64 (94.1) 361 (96.3)

BMI, <18.5 kg/m® | <18.5 2(2.5) 11(3.5) 0.70 (0.15 - 3.22) 0.646 | 2(2.9) 6 (1.6) 1.86 (0.37-9.43) | 0.452

vs. 218.5 kg/m’ >18.5 78 (97.5) 300 (96.5) 66 (97.1) 369 (98.4)
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Table 4.2.1 continue

Characteristic PWH (n=391) HIV-uninfected individuals (n=443)
LTBI (n=80), No LTBI Crude OR (95% P- LTBI (n=68), No LTBI (n=375), Crude OR P-
n (%) (n=311), n (%) CID) value n (%) n (%) (95%CI) value
CD4 count at the
time of HIV <350 28 (39.4) 181 (61.4) - - - -
diagnosis, <350
vs. >350
(cells/mm®) >350 43 (60.6) 114 (38.6) 2.44 (143 -4.14) 0.001
(n=366)
CD4 count at the <350 20 (25) 114 (37.4) - - - -
time of
IGRA/TST test,
<350 vs. >350 >350 60 (75) 191 (62.6) 1.79 (1.03 - 3.12) 0.040
(cells/ul) (n=385)
HIV RNA at the <200 8 (12.1) 24 (8.8) - - - -
time of HIV
diagnosis, >200 58 (87.9) 248 (91.2) 0.70 (0.30 — 1.64) 0.414
copies/ml (n=338)
HIV RNA at the <200 46 (57.5) 183 (61)
time of - - - -
IGRA/TST test, >200 34 (42.5) 117 (39) 1.16 (0.70 - 1.91) 0.570
copies/ml (n=380)
On ART, yes vs. Yes 49 (61.3) 201 (66.8) 0.79 (0.47 — 1.31) 0.356 - - - -
no (n=381) No 31(38.7) 100 (33.2)

PWH: People with human immunodeficiency virus; HIV: Human immunodeficiency virus; LTBI: Latent tuberculosis infection; OR: Odds ratio; CI:
Confidence interval; TB: tuberculosis; BCG: Bacillus Calmette et Guérin; HCV: Hepatitis C virus; HBsAg: Hepatitis B surface antigen; CD4: Cluster
differentiation-4; IGRA: Interferon gamma release assay; RNA: Ribonucleic acid; ART: antiretroviral therapy Regarding HIV-related characteristics,
the median CD4+ T-cell count at the time of HIV diagnosis was 317 (IQR 170-508) cells/mm?, and the median HIV-RNA was 21,250 (IQR 2,978-
107,000) copies/ml. The median CD4+ T-cell count at the time of IGRA was 475 (IQR 269-673) cells/mm?, the median HIV-RNA was 39 (IQR 0-
9,893) copies/mL, and 60.4% of patients had a viral load of <200 copies/mL. 67.2% of the IGRA patients were receiving ART at the time of IGRA, with
a median ART duration of 35.2 (IQR 0.3-62.8) months.
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Table 4.2.2. Prevalence of LTBI and related characteristics in the study centres

Centre Vilnius Siauliai Klaipéda P-value
TB incidence per 100,000 population in the | 17.7-20.6 33.5-37.7 23.4-38.1 -
county in 2019-2021, ranges [16]
Enrolled PWH N=258 N=59 N=74 -
- Median CD4 at the time of | 495 (287-674) 617 (386-799) 343 (182-561) <0.001*
IGRA/TST, cells/mm? (IQR)
Enrolled HIV-uninfected individuals N=213 N=120 N=110 -
Type of IGRA QuantiFERON-TB Gold In-Tube | QuantiFERON-TB Gold In-Tube LIOFeron TB/LTBI -
IGRA and/or TST positivity, n (%)
- PWH 59 (22.9%) - - 0.08**
- HIV-uninfected individuals 35 (16.4%) - -
IGRA positivity, n (%)
- PWH 49 (19.1%) 15 (25.4%) 6 (8.1%) 0.03*
- HIV-uninfected individuals 16 (8.8%) 15 (12.5%) 18 (12.8%) 0.44*
TST positivity, n (%)
- PWH 22/243 (9.1%) - - 0.30%*
- HIV-uninfected individuals 24/198 (12.1%) - -
Kappa IGRA/TST (95% CI)
- PWH 0.28 (0.12-0.43) - - -
- HIV-uninfected individuals 0.15 (-0.03-0.33) - - -
Positivity rate: IGRA vs. TST
- PWH 19.1% vs. 9.1% - - 0.001**
- HIV-uninfected individuals 8.8% vs. 12.1% - - 0.21%*

*Vilnius and Siauliai Centres vs. Klaipéda Centre

**PWH vs. HIV-uninfected individuals

TB: Tuberculosis; PWH: People with human immunodeficiency virus; CD4: Cluster differentiation-4; HIV: Human immunodeficiency virus;
IGRA: Gamma-interferon release assay; TST: Tuberculin skin test; CI: Confidence interval
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Prevalence of latent tuberculosis infection among people with HIV
and comparison with HIV uninfected individuals

The prevalence of LTBI, as defined by a positive IGRA and/or TST,
was higher in the PWH compared to the HIV-uninfected population: 20.5%
vs. 15.3%; OR: 1.42; 95% CI: 1.02-2.03; p=0.04. The QFT-GIT test was
carried out for 649 patients in Vilnius and Siauliai, specifically, for 316 HIV-
infected and 333 HIV-uninfected individuals. 64 (20.3%) HIV-infected
patients tested positive for QFT-GIT. In the HIV-uninfected group, 31 (9.3%)
showed a positive QFT-GIT. LIOFeron TB/LTBI in Klaipéda was performed
in 184 HIV-positive and 110 HIV-uninfected participants. Positive LIOFeron
TB/LTBI was detected in 6 out of 74 (8.1%) HIV-positive individuals and 18
out of 110 (12.8%) HIV-uninfected individuals. In Vilnius, TST was carried
out for 254 HIV-positive and 201 HIV-uninfected individuals. 22/243 (9.1%)
HIV-positive and 24/198 (12.1%) HIV-uninfected subjects tested positive
(p=0.30).

Factors associated with latent tuberculosis infection among people
living with HIV

Univariable (Table 4.2.1) and multivariable logistic regression
analyses (Figure 4.2.1) were performed to determine the association between
LTBI and the demographic and clinical characteristics in PWH. IDU (ORa:
2.37, 95% CI: 1.09-5.15; p=0.029) was the only significant association with
LTBI found in the multivariable analysis (Figure 4.2.1).
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All study participants

0,91 (0,55 - 1,50), 0,71
1,04 (0,65 - 1,65), 0,87
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HIV-uninfected individuals

Not university education —o— 0,82 (0,45 -1,49), 0,49

Unemployment | —@——i 0,72 (0,32 - 1,64), 0,99

Intravenous drug use ' ® 1 2,22 (0,83-5,91),0,03

Smoking | +e— 0,79 (0,42 - 1,48),0,21

History of contact with an active TB patient I [ ] i 3,33(1,53-7,24),0,92
Imprisonment I L i 2,33 (0,90 - 6,02), 0,08

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Figure 4.2.1. Multivariable analysis of factors associated with LTBI among all study participants, PWH and HIV-uninfected
individuals in Lithuania.

LTBI: latent tuberculosis infection; PWH: People with human immunodeficiency virus; CI: Confidence interval; CD4: Cluster differentiation-
4; HIV: Human immunodeficiency virus; TB: tuberculosis.

Only variables with p-value <0.10 in any of the two univariable analyses of PWH and HIV-uninfected individuals were included into
multivariable analysis, except for hepatitis C, because of its close association with intravenous drug use, and CD4 count available only for
PWH.

All study population model includes 834 patients.

PWH model includes 363 patients included, 28 patients excluded due to missing data.

HIV-uninfected individuals model includes 443 patients.
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Factors associated with latent tuberculosis infection among all participants

The association between LTBI and demographic and clinical
characteristics of the total population was assessed by univariable and
multivariable logistic regression analysis. Multivariable logistic regression
analysis revealed that IDU (aOR 2.25; 95% CI: 1.27-3.99; p=0.01) and
imprisonment (aOR 1.99; 95% CI: 1.13-3.52; p=0.02) were risk factors for
LTBI (Figure 4.2.1).

Factors associated with latent tuberculosis infection among HIV-uninfected
individuals

The association between LTBI and demographic and clinical
characteristics among HIV-uninfected individuals was assessed by using
univariable (Table 4.2.1) and multivariable logistic regression analyses
(Figure 4.2.1). In the multivariable logistic regression analysis, the only
significant risk factor for LTBI was a history of contact with a patient with
active TB (aOR 3.33; 95% CI: 1.53-7.24; p=0.002) (Figure 4.2.1)

4.3. Characteristics of the diagnostic TB tests used in people with HIV: the
interferon-gamma isolation test and the tuberculin skin test. Optimisation of
the diagnostic strategy for latent tuberculosis infection

In the prospective study, LTBI was detected by a positive IGRA test
in 70 out of 391 HIV-positive individuals (17.9%). The median CD4+ T-cell
count was 584 (IQR 347-739) cells/mm? in patients with a positive IGRA and
463 (IQR 266-655) in those with a negative IGRA (p=0.01). Among the HIV-
infected patients, positive IGRAs were more frequently detected in the Adult
Infectious Diseases Department of Siauliai Republican Hospital (25.4%),
compared to positive IGRAs detected in the Infectious Diseases Centre of
VUH SK (19.1%) and in the Department of Infectious Diseases of Klaipéda
University Hospital (8.1%) (p=0.03). Accordingly, the highest median CD4+
T-cell counts at the time of IGRA were found in the Adult Infectious Diseases
Department of Siauliai Republican Hospital (617/mm?, IQR 386-799),
compared with those found in the Centre for Infectious Diseases of VUH SK
(495/mm?, IQR 287-674) and in the Department of Infectious Diseases of
Klaipéda University Hospital (343/mm?, IQR 182-561) (Table 4.2.2).

LTBI was identified by positive TST in 22 out of 243 HIV-infected
patients (9.1%). The median CD4+ T-cell count was 686 (IQR 496-858)
cells/mm? in the patients with positive TST and 484 (IQR 267-665) cells/mm?
in those with negative TST (p<0.001).
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TST was performed in 254 HIV-infected individuals. Of these, 11
(4.3%) did not attend for the evaluation. Excluding those individuals who did
not attend for TST evaluation, TST and QFT-GIT results were obtained and
evaluated in 243 HIV-infected patients. Of these, 189 (77.8%) had negative
TST and QFT-GIT results, and 12 (4.9%) had positive TST and QFT-GIT
results (Figure 4.3.1).

254 PWH tested with
TST and QFT-GIT
3 QFT-
GIT
positive
11 failed to return
for evaluation
8 QFT-
GIT
negative 243 with TST and QFT-GIT
12 (4.9%) 10 (4.1%) 32 (13.2%) 189 (77.8%)
TST and TST TST TST and
QFT-GIT positive/QFT- negative/QFT QFT-GIT
positive GIT negative -GIT positive negative

Figure 4.3.1. Flow chart showing of the numbers of PWH tested with TST
and QFT-GIT in Vilnius University Hospital

PWH: People with human immunodeficiency virus; HIV: Human immunodeficiency
virus; QFT-GIT: Quantiferon-TB Gold in-Tube; TST: Tuberculin skin test

The overall agreement between QFT-GIT and TST (positive and
negative results) was fair: kappa=0.23 (95% CI 0.09-0.34). Among PWH, the
concordance rate between QFT-GIT and TST was fair: kappa=0.28 (95% CI:
0.12-0.43) (Table 4.3.1).

Table 4.3.1. Agreement between QFT-GIT and TST (>5 mm)

Results PWH HIV-uninfected individuals
Positive TST and 12 5

positive QFT-GIT

Negative TST and 189 161

negative QFT-GIT

Negative TST and 32 13

positive QFT-GIT
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Table 4.3.1 continue

Results PWH HIV-uninfected individuals

Positive TST and 10 19

negative QFT-GIT

Kappa (95% CI) 0.28 (0.12-0.43) 0.15 (-0.03-0.33)

Total 243 (11 cases not returned | 198 (3 cases not returned for
for TST evaluation) TST evaluation)

PWH: People with human immunodeficiency virus; HIV: Human immunodeficiency
virus; QFT-GIT: Quantiferon-TB Gold in-Tube; TST: Tuberculin skin test; Kappa:
Cohen’s kappa coefficient; CI: Confidence interval

When assessing the association between CD4 cell count (<200 and
200/mm?) and IGRAs and TST, positive IGRAs and positive TSTs were
observed more frequently in patients with a CD4 count of >200/mm?, although
a statistically reliable association was not confirmed (Tables 4.3.2 and 4.3.3).
The median CD4 cell count (686 cells/mm?, IQR 496-858) was higher in
patients with LTBI diagnosed with positive TST compared to patients with
LTBI diagnosed with positive IGRA (584 cells/mm?, IQR 347-739) (p=0.04).

Table 4.3.2. Differences in CD4+ T cell counts and IGRA values among HIV-
infected individuals

CD4 CD4 P-value | CD4 median, | P-value
<200/mm* | >200/mm? mm’ (IQR)
Patients tested 63 328 - 477 -
for LTBI using (16.1) (83.9) (270-673)
IGRA, n (%)
Positive IGRA, 9/63 61/328 0.41 584 0.01
n (%) (14.3) (18.6) (347-739)
Negative 54/63 267/328 463
IGRA, n (%) (85.7) (81.4) (266-655)

LTBI: latent tuberculosis infection; HIV: Human immunodeficiency virus; IGRA:
Gamma-interferon release assay

Table 4.3.3. Differences in CD4+ T cell counts and TST values among HIV-
infected individuals

CD4 CD4 P-value | CD4 median, | P-value
<200/mm’* | >200/mm> mm® (IQR)
Patients tested 37 206 - 498 -
for LTBI using (15.2) (84.8) (281-678)
TST, n (%)
Positive TST, 1/37 21/206 0.14 686 <0.001
n (%) (2.7) (10.2) (496-858)
Negative TST, 36/37 185/206 484
n (%) (97.3) (89.8) (267-665)

LTBI: latent tuberculosis infection; HIV: Human immunodeficiency virus; TST:
Tuberculin skin test
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The results of the prospective study showed that TST is not an
acceptable test for the diagnosis of LTBI among HIV-infected people in
Lithuania due to its lower sensitivity in patients with low CD4+ T-cell counts.
The applicability of TST is also limited by tuberculin storage requirements,
the need for a repeat visit for test evaluation and the partial (95.7%)
assessment of results in our study due to patient no-show for result evaluation.

4.4. Diagnostic value of clinical and radiological symptoms and signs for the
diagnosis of active tuberculosis and an algorithm for the diagnosis of active
tuberculosis in people with HIV

Eighty-four HIV-infected patients were screened for active TB: 70
(83.3%) tested positive for IGRAs, 10 (11.9%) tested positive for TST, and 4
(4.8%) tested positive for clinical symptom(s). They were referred to a
pulmonologist’s consultation to confirm or exclude active TB by laboratory
and radiological investigations (Table 4.4.1). Active TB was diagnosed in 3
out of 84 (3.6%) patients (Table 4.4.2).

Table 4.4.1. Clinical and radiological symptoms and signs among HIV-
infected patients tested for active TB

Symptom(s) and/or Symptom(s) and/or
sign(s) among patients sign(s) among
selected for testing for patients diagnosed

active TB, n (%) with active TB, n (%)
Clinical symptom(s) 4/84 (4.8) 2/3 (66.7)
Positive IGRA 70/84 (83.3) 2/3 (66.7)
Clinical symptom(s) and 3/84 (3.6) 2/3 (66.7)
positive IGRA
Radiological* signs of active TB 3/84 (3.6) 3/3 (100)
Clinical symptom(s) of active 1/84 (1.2) 1/3 (33.3)
TB, positive IGRA and
radiological* evidence of
active TB

*84 patients underwent chest X-ray, 2 patients underwent chest CT

During the study period, three cases of active TB were detected in HIV-
infected persons (Table 4.4.2).
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Table 4.4.2. Active tuberculosis cases detected among HIV-positive people during the prospective study period and their clinical

characteristics
n. | Age, | Gender | CD4+Tcell | On Screening for LTBI Evaluation for active TB
years count at the | ART
time of IGRA TST Clinical Chest X-ray Chest CT scan Sputum | GeneXpert
enrolment,
m’ symptom culture MTB/RIF
in BAL
1 |43 Male 187 Yes | Positive Negative | Current cough | Normal Multiple calcified Negative | Positive
(QuantiFERON- foci in the lungs
TB Gold In- (R>L), RS6
Tube) irregularly shaped
focus with pleural
deformity and
spikes — observe the
dynamics after 3-6
months
2 | 47 Female | 267 Yes | Negative - Current Bilateral - Positive -
(LIOFeron cough, weight | infiltration
TB/LTBI) loss
3 139 Male 287 Yes | Positive Negative | - Normal Foci in the upper Positive Positive
(QuantiFERON- and lower lobes of
TB Gold In- the right lung.
Tube) Single foci in the
lower lobes of the
left lung

TB: Tuberculosis; LTBI: latent tuberculosis infection; ART: antiretroviral therapy; IGRA: Gamma-interferon release assay; TST: Tuberculin skin
test; CT: computed tomography; BAL: bronchoalveolar lavage
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Given the low number of active TB cases detected during the study
period, the low power of the test and the random nature of the results of the
diagnostic values, no diagnostic values were calculated.

All three clinical and radiological symptoms and signs were found in
only one patient diagnosed with active TB (radiological signs of TB identified
by CT scan). Therefore, testing of an HIV-infected patient for active TB
should be a composite assessment of clinical symptoms, IGRAs and CD4+ T-
cell count. Patients with clinical symptoms of active TB and/or a positive
IGRA should be referred to a pulmonologist for evaluation for active TB. In
patients with no clinical symptoms of active TB and a negative IGRA, assess
CD4+ T-cell count. If CD4 >200/mm?, assess for clinical signs of active TB
at each scheduled visit. For CD4 <200/mm?, we recommend assessing clinical
symptoms of active TB at each scheduled visit and repeat the IGRA when
CD4 >200/mm? (Figure 4.4.1).

HIV-positive patient

1. Clinical symptoms (CS) of active TB:
* cough lasting 2 weeks
* weight loss within a 6-month period
* fever within the last month
* night sweats within the last month
2. IGRA
3. CD4+T cells

IGRA (+) IGRA (+) IGRA (-) IGRA (-)
KS (+) KS (-) KS (+) KS (-
Assessment of active TB by pulmonologist CD4 < 200/mm3 CD4 > 200/mm3
* Evaluation of CS Follow-up for CS

during every visit
* Repeat IGRA, when
CD4 > 200/mm3

Figure 4.4.1. Recommended testing for active TB among people with HIV in
Lithuania

IGRA: Gamma-interferon release assay; TB: Tuberculosis
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4.5.Assessment of the effectiveness, acceptability and feasibility of a testing
programme for latent and active tuberculosis infection in the HIV-infected
population

In a prospective study, IGRA was offered and performed in 391
patients. All (100%) of the patients who were offered LTBI screening with
IGRA consented to undergo IGRA (Table 4.5.1). The rate of positive IGRAs
was 17.9% among the HIV-infected patients and 11.1% among the HIV-
uninfected patients, p=0.01. Considering the high rate of positive IGRAs
among the HIV-infected patients, the lower risk of false-negative results, and
the positive attitude of the patients towards the test (all patients consented to
IGRA), an LTBI testing programme with IGRA is effective, acceptable, and
feasible.

Table 4.5.1. Overall testing characteristics of LTBI among PWH in the study
centres

Vilnius Klaipéda Siauliai Total
University | University Republican
Hospital Hospital Hospital
Infectious | Infectious Infectious
Diseases Diseases Diseases
Centre Department | Department
Interferon gamma
release assay
Test offered, n 258 74 59 391
Tested, n (%) 258 (100) | 74 (100) 59 (100) 391 (100)
Tuberculin skin test
Test offered, n 254 - - 254
Test performed, n | 254 (100) | - - 254 (100)
(%)
Test evaluated, n | 243 (95.7) | - - 243 (95.7)
(%)
Lost to follow-up | 11 (4.3) - - 11 (4.3)
for the
evaluation, n (%)

LTBI: latent tuberculosis infection; PWH: people with HIV

TST was offered and performed in 254 patients. All (100%) of the
patients offered TST consented to the performance of test. The response rate
for TST evaluation was 95.7% (243/254) (Table 4.5.1). The rate of positive
TST was 8.8% in the HIV-positive patients, lower than in the HIV-uninfected
patients (12.1%), although no statistically significant difference was found
(p=0.21). Given the lower sensitivity of TST among the HIV-infected
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individuals, and the lower response rate to TST evaluation due to patient non-
attendance for evaluation, testing for LTBI by using TST is not effective,
acceptable, or feasible for HIV-infected individuals.

During the study period, active TB was detected in 2 out of 80
individuals (2.5%) diagnosed with LTBI. One patient was diagnosed with
active TB after the assessment of the current clinical symptoms of active TB
and referred to a pulmonologist for investigation, although the IGRA was
negative. All the patients referred for the evaluation of active TB visited and
were consulted by a pulmonologist. Given that a positive IGRA may be a false
negative in immunodeficient patients, an assessment of the clinical symptoms
of active TB is important for the efficacy of an active TB testing programme.
Given the high response rate of active TB testing (100%), active TB testing
using IGRA, screening for clinical symptoms of active TB, and referral to a
pulmonologist is acceptable and feasible for HIV-infected patients.

CONCLUSIONS

1. The prevalence of active tuberculosis in PWH in Lithuania between
2008 and 2020 was 9.1%. The highest prevalence of active TB during
the study period was identified in Vilnius County. In terms of the
dynamics of TB incidence among PWH, an increase was observed
between 2012 and 2016, and since 2019. The social factors among
TB-HIV  co-infected  patients  identified: = unemployment,
imprisonment, injecting drug use, and alcohol abuse. More than a
third of PWH were diagnosed with drug-resistant TB, which is
significantly associated with the unsuccessful treatment outcome. The
main risk factor for drug-resistant TB in PWH is imprisonment.

2. The prevalence of LTBI in Lithuania is higher among PWH (20.5%)
compared to HIV-uninfected individuals (15.3%). The most
important risk factor for LTBI in HIV-infected individuals is injecting
drug use and in HIV-uninfected individuals — a contact with a person
with active TB.

3. IGRA is a more effective test than TST for the diagnosis of LTBI in
PWH because it is denoted by a higher sensitivity, the test result has
no association with previous BCG vaccination, less influenced by
HIV-induced immunosuppression, and it does not require an
additional patient visit to evaluate the test result. IGRA should be used
for the detection of LTBI in PWH.

4. The algorithm for active TB diagnosis in PWH is complex and
multidisciplinary: TB clinical symptoms, IGRA, and CD4+ T-cell

126



count are assessed, and, in the presence of positive markers (clinical
symptoms and/or positive IGRA), a referral to pulmonology is made.
In the absence of TB clinical symptoms and in the presence of a
negative IGRA test, ongoing assessment of TB clinical symptoms
during scheduled consultations is important, as well as an assessment
of the need for repeating the IGRA test, taking into account the CD4+
T-cell counts of persons at risk (IDU, imprisonment).

A screening programme of testing HIV-infected patients for latent and
active TB infection which includes assessment of the clinical
symptoms of active TB, results of IGRA testing, and pulmonologist
testing is efficient, acceptable and feasible in clinical practice.

PRACTICAL RECOMMENDATIONS

To carry out the programmatic active TB case management for HIV-
positive persons, primarily among the identified at-risk groups:
people in prison, and people injecting drugs.

In assessing the association of latent tuberculosis infection (LTBI)
with injecting drug use in the HIV-infected population, implement an
integrated treatment approach of HIV, HCV, TB and opioid
dependence, starting with assessment for LTBI and ensuring patient-
centred care.

Due to the higher prevalence of LTBI in the HIV-infected population
and the revealed associated risk factors, and the different
characteristics of the tests used to diagnose LTBI, continue to conduct
studies on the prevalence of LTBI in HIV-infected and HIV-
uninfected people to identify other potential risk groups for LTBI, and
to develop and implement a programmatic case management
approach for LTBI among HIV-infected people.
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