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Santrauka

Siuo metu latentinés tuberkuliozés infekcijos diagnostikai Zmogaus imunodeficito
virusu uZzsikrétusiems zmonéms Lietuvoje yra naudojami 2 diagnostiniai testai — gama
interferono i$skyrimo ir tuberkulino odos testai. Siame tyrime gama interferono i§skyrimo
testas buvo pranaSesnis uz tuberkulino odos testa keliais aspektais: didesnis jautrumas,
galimybé daZniau nustatyti latentinés tuberkuliozés infekcija SvirkS€iamyjy narkotiky
vartotojams ir tiems, kuriy imuniné sistema yra slopinama dél Zmogaus imunodeficito viruso.
Tyrime buvo nustatyta, kad skirtinguose Lietuvos regionuose gyvenantys pacientai turi
nevienodg CD4+ T lasteliy skaiciy, todél skirtingo lygio imuniteto slopinimas gali turéti jtakos
diagnostinio testo pasirinkimui. Nors visuotinio iStyrimo programa gali biiti vykdoma abiem
testais, gama interferono i$skyrimo testas, lyginant su tuberkulino odos testu, yra labiau
priimtinas pacientams, ypac tiems, kurie yra ne vyresni nei 40 mety, ir tiems asmenims, kurie
priklauso didesnés socialinés rizikos grupéms (Svirks¢iamyjy narkotiky vartotojai, bedarbiai,
anksciau laisvés atémimo jstaigose bausmes atlik¢ asmenys). Abu testai turi savo privalumy ir
trikumy, ta¢iau gama interferono i$skyrimo testas yra labiau patikimas ir tikslesnis tyrimas
latentinés tuberkuliozés infekcijos diagnostikoje Zmogaus imunodeficitu uzsikrétusiems
asmenims. Efektyvi latentinés tuberkuliozés infekcijos diagnostika gali sumazinti
tuberkuliozés plitimg visuomenéje ir apsaugoti zmogaus imunodeficito virusu uzsikrétusius

asmenis nuo tuberkuliozés.

Raktazodziai: ZIV; LTBI; IGRA; TST; TB.

Summary

Interferon-gamma release assay and tuberculin skin tests are the most commonly used tests in
Lithuania for the diagnosis of latent tuberculosis infection in people living with human
imunodeficiency virus. In this study, interferon-gamma release assay was found to be more
effective than the tuberculin skin test because it is more sensitive and can more frequently
detect latent tuberculosis infection in intravenous drug users and those with suppressed immune
system due to human immunodeficiency virus. The study also found that patients living in
different regions of Lithuania have different levels of CD4+ T cells, which may affect the

choice of diagnostic tool based on the level of immunosuppression. Although both tests can be
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used in the screening program, interferon-gamma release assay was found to be more
acceptable for patients, especially those who are 40 years old or younger and who belong to
socially vulnerable groups, such as intravenous drug users, unemployed people, formerly
incarcerated individuals. Both tests have their advantages and disadvantages, but interferon-
gamma release assay was found to be more reliable and accurate for the diagnosis of latent
tuberculosis in people living with human immunodeficiency virus. Effective latent tuberculosis
infection diagnosis can reduce the spread of tuberculosis in the community and protect
immunocompromised individuals, including those with human immunodeficiency virus from

tuberculosis.

Key words: HIV; LTBI; IGRA; TST; TB.



Ivadas

Latentin¢ tuberkuliozés infekcija (LTBI) yra nuolatiné organizmo imuniné reakcija |
stimulg Mycobacterium tuberculosis antigenais, nesant aktyvios tuberkuliozés (TB) klinikiniy
poZymiy (1). Manoma, kad pasaulyje apie 1,7 milijardo Zmoniy turi LTBI (2), taciau Sie
duomenys néra tiksliis, kadangi néra priimto ,,auksinio standarto* LTBI diagnostikai. Tiksli
diagnostika svarbi, kadangi sveiky zmoniy populiacijoje LTBI reaktyvacijos tikimybé j aktyvia
TB per visa Zmogaus gyvenimg yra nuo 5 iki 15 % (3,4), o uZsikrétusiems zmogaus
imunodeficito virusu (ZIV) LTBI reaktyvacijos rizika per metus sickia nuo 3 iki 16% (5,6).
Siuo metu diagnostikai naudojami 2 testai — gama interferono isskyrimo testas (IGRA) ir
tuberkulino odos testas (TST). Naudojant juos yra nustatomas skirtingas LTBI paplitimas
pasaulyje: su IGRA - 24,8% (95% pasikliautinas intervalas (PI): 19,7-30,0%), o su TST -
21,2% (95% PI: 17,9-24,4%). Europoje fiksuojamas maziausias LTBI paplitimas tarp visy
zemyny — TST testu 8,3% (95% PI: 7,8-8,8%) (7). Vis délto, skirtingose Europos $alyse LTBI
paplitimas néra homogeniskas. Dar nebuvo atlikta tyrimy, siekian¢iy nustatyti LTBI paplitima
Lietuvoje, taciau Salies TB epidemiologiné situacija kelia susiripinimg — 2021 metais Salyje
sergamumas atvira TB buvo 23,1/100 000 gyventojy ir 3 kartus vir§ijo Europos Sgjungos
sergamumo vidurkj (7,35 /100 000 gyventojy) (8). 2019 metais buvo nustatyti 25 ZIV ir TB
koinfekcijos atvejai, kas sudaré 2,6% nuo visy tais metais nustatyty TB atvejy Lietuvoje (8).
Tais paciais metais Lietuvoje daugiau nei 60% pacienty, kuriems buvo nustatytas jgyto
imunodeficito sindromas (AIDS), TB buvo jy AIDS apibrézianti liga (9). Statistika rodo, kad
efektyvi LTBI diagnostikos programa Lietuvai yra aktuali ir butina, siekiant valdyti TB plitimg
visuomengje bei apsaugant nuo TB pazZeidZiamiausias visuomenes grupes — imuning sistema
slopinancius vaistus vartojantys pacientai, laisvés atémimo bausmes atliekancius asmenis,
imigrantus i§ dideli TB paplitimg turinCiy Saliy, pastovios gyvenamosios vietos neturin¢ius
7mones, §virk§¢iamyjy narkotiky vartotojus (SNV) ir ZIV uzsikrétusius asmenis (10). Siuo
metu Lietuvoje néra visuotinio istyrimo programos dél LTBI ZIV uzsikrétusiems asmenims.

Darbo tikslas: jvertinti tokios programos veiksminguma, jvykdomuma ir priimtinuma
Lietuvoje, ir pateikti jrodymais pagristas rekomendacijas, kaip tokig visuotinio iStyrimo

programa reikéty jgyvendinti.



Tiriamieji ir metodai

Buvo atliktas vienmomentinis pjiivio tyrimas trijose Lietuvos infekciniy ligy
klinikose — Klaipédos Universiteto ligoninés filialo ,,Klaipédos ligoninés® Infekciniy ligy
klinikoje (184 pacienty, i§ jy — 74 uzsikréte ZIV), Respublikinés Siauliy ligoninés Suaugusiyjy
infekciniy ligy skyriuje (180 pacienty, i§ jy — 59 uzsikréte ZIV) ir Vilniaus Universiteto
ligoninés Santaros klinikiniy Infekciniy ligy centre (504 pacientai, i§ jy 289 uzsikréte ZIV). |
biomedicininj tyrimg nuo 2018 m. rugpjii¢io mén. iki 2022 m. vasario mén. i§ viso jtraukti 868

pacientai, tiriamosios grupés atrankos kriterijai pavaizduoti paveiksle. Nr. 1.
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tirti ir IGRA, ir TST
n=198

ZIV uzsikréte pacientai,
tirti ir IGRA, ir TST
n=266

Paveikslas. Nr. 1 tiriamosios grupés atrankos kriterijai

Konsultuotos 2 pacienty grupés - ZIV neuzsikréte ir ZIV uZsikréte asmenys. Pacientai
kartu su gydytoju pildé klausimyng, kuriame surinkti demografiniai, gyvenimo budo ir
bendrieji klinikiniai duomenys: amzius, lytis, gimtoji Salis, gyvenamoji vieta, iSsilavinimas,
kiino masés indeksas, arterinis kraujo spaudimas, suritkomy cigareciy skaicius per dieng,
alkoholio suvartojimas alkoholio standartiniais vienetais per savaite, SNV, pakaitinio gydymo
metadonu (PGM) anamnezé, informacija apie gyvenamaja vietg (gyvenamosios vietos plotas,
kartu gyvenanc¢iy zmoniy skaicius), informacija apie buvimg jkalinimo jstaigose, darbo pobiidj,

buvusius kontaktus su atvira TB serganciais ligoniais, Bacillus Calmette-Guérin (BCG)



vakcinacijos anamnezg, pacienty gretutinés ligos ir vartojami vaistai joms gydyti. Jei Zmogus
per savait¢ suvartodavo alkoholio kiekj, atitinkantj 14 ar daugiau standartiniy alkoholio
vienety, buvo laikoma, kad asmuo piktnaudziauja alkoholiu.

ZIV uzsikrétusiyjy grupei buvo surinkta informacija apie ZIV uzsikrétimo biida,
gaunamga antiretrovirusing terapija (ART), CD4+ T Iasteliy kiekj/mm?3 bei ZIV RNR kopijy
skai¢iy/mm3 ZIV nustatymo metu, AIDS diagnoz¢, jei buvo diagnozuota. Taip pat buvo atlikti
laboratoriniai tyrimai: bendras kraujo tyrimas, IGRA, TST, surinkta informacija, kada pirma
karta buvo rasti anti-HCV ir ZIV 1/2 antikiinai, kada atlikti kombinuotas ZIV (1/2 antikiiny ir
p24 antigeno), HBS antigeno tyrimas. Jei pacientas anks¢iau nebuvo tirtas dél virusiniy
hepatity, Sie tyrimai buvo atlikti jtraukimo j tyrima metu. ZIV uZsikrétusiems pacientams taip
pat buvo papildomai istirtas ZIV RNR kopijy skai¢ius/mm? ir CD4+ T lgsteliy skai¢ius/mm?3
jtraukimo j tyrima metu.

586 pacientams (67,75% nuo jtraukty pacienty) buvo atliktas bendras hematologinis
kraujo tyrimas. Kadangi nemazai daliai pacienty bendras hematologinis kraujo tyrimas nebuvo
atliktas, nuspresta jo rezultaty nenaudoti atliekant duomeny analize.

Kilus jtarimui dél atviros TB (buves kontaktas su atvira TB arba turi TB biidingy
simptomy), buvo atlikta krutinés lastos rentgeno nuotrauka, skrepliy mikroskopija ir
GeneXpert tyrimas.

Siauliuose ir Vilniuje pacientams buvo atliktas IGRA QuantiFeron® - TB Gold testu,
o Klaipédoje — LIOFeron® TB/LTBI testu. Kokia bus testo reik§mé (teigiamas ar neigiamas)
nustatoma pagal kraujo plazmoje esan¢iy T limfocity ir mononukleary iSskiriamas gama
interferono (IFN-y) kiekio ribines vertes. QuantiFeron® - TB Gold yra teigiamas,
kai IFN y > 0,35 IU/mL, — LIOFeron® TB/LTB, kai IFN —y > 0,2 IU/mL.

TST buvo atliekamas tik Vilniuje. I8 viso TST istirti 493 pacientai (56,8% nuo visy ]
tyrimg jtraukty pacienty). TST buvo sitilytas 280 ZIV uzsikrétusiems pacientams, jiems testas
buvo laikomas teigiamu, kai 48-72 val po méginio atlikimo susidariusios pukslés diametras >
5 mm. ZIV neuzsikrétusiems pacientams piik§lés diametro riba, kada TST buvo laikomas
teigiamu — > 10 mm.

Programos veiksmingumas vertinamas lyginant IGRA ir TST testus tarpusavyje — jy
gebéjima nustatyti LTBI, demografiniy ir klinikiniy rodikliy jtaka testy vertei, nustatant abiejy
testy jautrumg ir specifiskuma, atlieckant Bajerso latentiniy klasiy analizg, bei lyginant CD4+ T
lasteliy kiekio vidurkius ir teigiamy IGRA testy dalj ZIV uZsikrétusiems pacientams

skirtinguose infekciniy ligy centruose. Jvykdomumas ir priimtinumas jvertintas nagrinéjant



pacienty, kurie atsisaké dalyvauti arba nebaigé LTBI iStyrimo programos, demografinius
rodiklius.

Statistiné analizé atlikta su SPSS 26.0 ir Rstudio 4.2.2 programomis. Kategoriniali
kintamieji buvo analizuojami naudojant Pearson chi-kvadrato testg ir, esant poreikiui, tiksly
Fisher testa. LTBI diagnostiniy testy konkordiskumas tikrintas skaic¢iuojant Cohen-kappa
koeficientg. Kategoriniai kintamieji buvo analizuojami naudojant neparametrinius testus,
tokius kaip Kruskal-Wallis ir Mann-Whitney testas. Vienalypé logistiné regresija buvo atlikta
ieSkant asociacijy tarp pacienty sociodemografiniy bei klinikiniy duomeny ir abiejy LTBI testy
rezultaty. Jei buvo gauta p <0,05, kintamieji buvo jtraukti ; daugialypg logisting regresija.
Bajerso latentinés klasés analizé buvo atlikta naudojant Rstudio paketa rjags, duomenys

vizualizuoti naudojant paketus bayesplot ir mcmcplot.



Rezultatai

Demografiniy ir klinikiniy duomeny analizé

Tiriamaja grupe sudaré 422 pacientai (48,79% 1 tyrima jtraukty pacienty). Buvo

jvertinti pacienty demografiniai ir klinikiniai duomenys. Pacientai buvo atskirai iStirti pagal tai,

ar tiriamuoju testu (IGRA arba TST) buvo nustatyta LTBI. Pacienty analizé, kuriems LTBI

nustatyta su IGRA, pateikta lenteléje Nr. 1, pacienty, kuriems LTBI nustatyta su TST,

duomenys pateikti lenteléje Nr. 2.

Lentelé Nr. 1. Pacientai, kuriems LTBI diagnostikai naudotas IGRA, demografiniai ir

klinikiniai duomenys (n=422)

LTBI LTBI
.. . .. nustatyta Su nenustatyta Su X .
Rizikos veiksniai IGRA IGRA SS (95% PI) | p verte
(n=71), n (%) | (n=351), n (%)
. \V/yras 51 (71,8) 241 (68,7) | 1,164 (0,662-
Lytis Moteris 20 (28,2) 110 (31,3) 2046) | 0073
.. < 40 mety 37 (52,1) 169 (48,1) | 1,172 (0,703-
Amzius >40 mety 34 (47,9) 182 (51,9) 1,953) 0,603
Ne aukstojoje
mokykloje 60 (84,5) 203 (57,8) Jo77 (001
ISsilavinimas - 7.825) <0,01
Aukstojoje
mokykioje 11 (15,5) 148 (42,2)
Gyvenama Miestas 63 (88,7) 300 (85,5) 0,747 (0,338- 0.75
vietové Rajonas 8 (11,3) 51 (14,5) 1,651) 5
. Bedarbis 43 (60,6) 115 (32,8) | 3,152 (1,863-
Darbingumas "o s 28 (39,4) 236 (67.2) 5331) | <001
. SNV 49 (69,0) 98 (27,9)
ZIV 4,167 (2,627-
uzsikrétimo Lytiniai ! i <0,01
badas santykiai 22 (31,0) 253 (72,1) 6,610)
Taip 5(7,2) 52 (14,9)
4L | e
& Ne 64 (92,8) 297 (85,1) ’




LTBI LTBI
Rizikos veiksniai ”“Sitggf su ”e”‘:gaRtfa UL 85 (95% PI) | p verte
(n=71), n (%) | (n=351), n (%)
Neturi. Taip 7(9,9) 7 (2,0
pastovios 5,375 (1,823- 0.04
gyvenamosio 15,845) '
S Vietos Ne 64 (90,1) 344 (98,0)
Kartu 0-3 zmoniy 56 (78,9) 281 (80,1)
namuose 1,075 (0,574-
gyveqancm 2 013) 0’871
zmonty >4 7monés 15 (21,1) 70 (19,9)
kiekis
Ir;igstnaudiiavi Taip 8 (11,4) 55 (159) | 0,680 (0,309- 0464
alkoholiu Ne 62 (88,6) 290 (84,1) 1,500) ’
Riko arba
Riikymas ruké 67(94.4) 264 (75,2) 55125 (517%?6 <0,01
Neriko 4 (5,6) 87 (24,8) :
oy SN{_rakV'c;rtOJq 52 (73,2) 107 (30,6) 6.215 (3,506- 001
ekada 19 (26,8) 243 (69,4) 11,018) !
nevartOJo
B mr v B FET T
: 54 (76,1) 327 (93,2) 8,507) :
nevartolo
‘Qlf\f‘iﬁgzzqe Taip 48 (67,6) 101 (28,8)
o 5,166 (2,986-
aisves 8.937) <0,01
atémimo Ne 23 (32,4) 250 (71,2) !
jstaigoje
Randas po Taip 6 (8,5) 33(9,4) 1,124 (0,453-
BCG ’ ! 1,0
vakeinacijos | N 65 (91,5) 318 (90,6) 2,792)
Buves Taip 11 (15,5) 50 (14,2)
:&T::k;ag . 1,104 (0.543-1 4 53
. Ne 60 (84,5) 301 (85,8) 2,243) ’
sergancCiu
Zmogumi
. Taip 53 (74,6) 108 (30,8) | 6,625 (3,707-
Hepatitas € - =g 18 (25,4) 243 (69,2) 11,841 | <00%
Taip 3(4,2) 12 (3,4)
Hepatitas B 1’2165(:?5’343' 0,726
Ne 68 (95,8) 339 (96,6) ,535)




LTBI LTBI

. L nustatyta su | nenustatytasu | .

Rizikos veiksniai IGRA IGRA SS (95% PI) | p verté
(n=71), n (%) | (n=351), n (%)
CD4+T <350
lasteliy lasteliy/mm? 24.(33,8) 180 (51,3)
kiekis/mm? 2,061 (1,208- 0.09
ZIV >350 3,521) :
nustatymo | lasteliy/mm? 47 (66,2) 171 (48,7)
metu
71V RNR >200
copiit Copiiy/mim?® 63 (88,7) 327 (93,2)
skaicius/ 1,730 (0,743- 0.218
mm?3 <200 4,032) !
nustatymo kopijy/mm3 8 (11,3) 24 (6,8)
metu
CD4+T <350
lasteliy (Iastelés/mm3 18 (25,4) 125 (35.6)
Kiekis/mm? 1629 (0.914- 1 1
. o >350 2,899) ’
jtraukimo j (lastelés/mm? 53 (74,6) 226 (64,4) ’
tyrima metu asteles
ZIV RNR >200
kopiiy kopiju/mm? 29 (40,8) 150 (42,7)
skaicius/mm?® [ _ 1’08118(f£43' 0,794
itraukimo j " 42 (59,2) 201 (57,3) !
kopijy/mm?3

tyrima metu ki
ART Taip 20 (28,2) 114 (33,4)
vartojimas 1,281 (0,729- 0.408
i;fﬁgnrﬁeg Ne 51(7L8) | 227(66,6) 2,251) |

ZIV — zmogaus imunodeficito virusas; AIDS — jgyto imunodeficito sindromas;
SNV — §virk¢iamyjy narkotiky vartojimas; PGM — pakaitinis gydymas metadonu;
BCG - Bacillus Calmette-Gueérin; TB — tuberkuliozé; ART — antiretrovirusiné terapija

Nustatyta, kad didesné rizika turéti LTBI (p reikSmé <0,05), kai ji nustatoma su IGRA,

yra tiems, kurie

e mokési ne aukstojoje mokykloje (neturi profesinio bakalauro arba universitetinio

18silavinimo), rizika didesné 3,977 karto,

e yra bedarbiai, rizika didesné 3,152 karto,

o 7IV uzsikrété vartojant SvirkS¢iamuosius narkotikus , rizika didesné 6,215 karto;

e neturi pastovios gyvenamosios vietos, rizika didesne 5,375 karto,

e yra riike cigaretes seniau arba vis dar riiko, rizika didesné 5,52 karto,

e yra SNV, rizika didesné 6,215 karto,

e yra gave PGM, rizika didesné¢ 4,289 karto,

10



e yra atlike bausme laisvés atémimo jstaigoje, rizika didesné 5,166 karto,

e turi nustatytg hepatitg C, rizika didesné 6,625 karto.

Atlikus daugianare logistine regresija, nustatyta, kad SNV yra nepriklausomai susijes
su LTBI, nustatant ja su IGRA (§S=2,855, 95% PI 1,289-6,325; p=0,01). Kiti vienalypéje
regresijoje buve statistiskai reikimingi kintamieji, tokie kaip ZIV uZsikrétimo budas, PGM
vartojimas ir hepatito C statusas, nebuvo traukti j daugianar¢ logisting regresija dél Siy

kintamujy sasajy su SNV.

Lentele Nr. 1. Pacientai, kuriems LTBI diagnostikai naudotas TST, demografiniai ir

klinikiniai duomenys (n=266)

LTBI
- N LTBI nustatyta nenustatyta SS .
Rizikos veiksniai suTST TST 950Cl) | P verté
(n=23), n (%) > (95%Cl)
! (n=243), n (%)
_ Vyras 17 (73,9) 175 (72) 1,101
Lytis . (0,416- 1,0
Moteris 6 (26,1) 68 (28) 2,907)
<40 mety 12 (52,2) 135 (55,6) 1,146
Amzius (0,487- | 0,828
>40 mety 11 (47,8) 108 (44,4) 2,698)
Ne
aukstojoje 16 (69,6) 146 (60,1) 1,517
I$silavinimas mokykloje (0,602- 0,503
Aukstojoje 3,831)
mokyKloje 7 (30,4) 97 (39,9)
Miestas 19 (82,6 209 (86 1,294
Gyvenama _ (829 (59 (0,415- | 0,754
vietove Rajonas 4 (17,4) 34 (14) 4,036)
_ Bedarbis 11 (47,8) 90 (37) 1,557
Darbingumas - - (0,661- | 0,370
Dirbantis 12 (52,2) 153 (63) 3,677)
) SNV 14 (60,9) 85 (35) 2 802
ZIV uzsikrétimo L vtiniai (1’202 0022
biidas ytiniai oy ’
santykiai 9(39,1) 159 (65) 6,957)
Tai 3 (13,6 28 (11,5
P (13,6) (11,5) 1212
AIDS diagnozé (0,337- 0,730
Ne 19 (86,4) 215 (88,5) 4,359)
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LTBI nustatyta

LTBI

Rizikos veiksniai suTST nenustatyta 55 | perte
(1=23). n (%) suTST (95%Cl)
’ (n=243), n (%)
Taip 2(87) 7(29) 3,215
Benamysté (0,627- 0,177
Ne 21(91,3) 236 (97,1) 16,393)
Kartu namuose | 0-3 zmoniy 16 (69,6) 39 (16) 2,288
gyvenanciy (0,883- | 0,089
zmoniy kiekis >4 7monés 7 (30,4) 204 (84) 5,929)
Piktnaudziavimas | 18P 5(217) 44 (18,1) (é’iig_ 0586
alkoholiu Ne 18 (78,3) 199 (81,9) 3,566) ’
R_‘;f(." arba 21 (91,3) 199 (81,9) 2,322
Rikymas rake (0,525- | 0,388
Nertiiko 2 (8,7) 44 (18,1) 10,267)
Yra vartoje 16 (69,6) 89 (36,6) 3955
SNV Niekada (1,567- | 0,03
nevartojo 7(30,4) 154 (63,4) 9,981)
Yra vartoje 6 (26,1) 25 (10,3) 3,078
PGM vartojimas [ Niekada (1,211- 0,037
nevartojo 17 (73,9) 218 (89,7) 8,523)
Anamnezéje Taip 12 (52,2) 81 (33,3) 2182
buvimas laisvés (0,923- 0,107
atémimo jstaigoje | Ne 11 (47,8) 162 (66,7) 5,159)
Taip 21 (91,3) 224 (92,2) 0.891
Randas po BCG (0’19 4. 0.700
vakcinacijos Ne 2 (8,7) 19 (7,8) 4,b89) ’
Buvt@S_ k0$tBaktaS Taip 4(17,4) 50 (20,6) 0.813
Su atvira '
e 0,265 | 1,0
Serganciu Ne 19 (82,6) 193 (79,4) 2,496)
Zmogumi
Taip 18 (78,3) 83 (34,2) 6,940
Hepatitas C (2,488- <0,01
Ne 5(21,7) 160 (65,8) 19,355)
_ Taip 1(4,3) 6 (2,5) 1,795
Hepatitas B (0,207- 0,473
Ne 22 (95,7) 237 (97,5) 15,594)
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LTBI nustatyta

LTBI

Rizikos veiksniai suTST NEUSEYE | ey | P verté
(n=23), n (%) suTST (95%Cl)
’ (n=243), n (%)
>350
CDA+ T lgsteliy lasteliy/mm 19 (82,6) 125 (51,4) 4,484
kiekis/mm3 ZIV 2350 (1,481- 0,04
nuStatymo metu | 1 cteliy/mm 4 (17,4) 118 (486) | 1>
3
ZIV RNR kopijy iiolo gmme | 2257) 228 (93,8) 1,447
skaitius/mm3 <218(J) 0,182- | 1,0
nustatymo metu Kopiju/mm? 1(4,3) 15 (6,2) 11,282)
>350
CD4+ T lgsteliy | lasteliy/mm 19 (82,6) 164 (67,5) 5 288
kiekis/mm? 8 (0’753_ 0.162
jtraukimo j <350 6 9 44) ’
tyrima metu lasteliy/mm 4 (17.4) 79 (32,5) !
3
>200
ZIV RNR kopijy | kopiju/ 8 (34,8) 123 (50,6) 1923
skai¢ius/mm?3 mm3 (0,786- 0.191
jtraukimo j <200 A 1695) ’
tyrimg metu kopijy/ 15 (65,2) 120 (49,4) ’
mm3
Vartojo ART Taip 16 (69,6) 136 (58,1) 1,647
jtraukimo | (0,653- | 0,375
tyrimg metu Ne 7(30,4) 98 (41,9) 4,155)

ZIV — zmogaus imunodeficito virusas; AIDS — jgyto imunodeficito sindromas;
SNV — §virks¢iamyjy narkotiky vartojimas; PGM — pakaitinis gydymas metadonu;

BCG - Bacillus Calmette-Guérin; TB — tuberkuliozé; ART — antiretrovirusiné terapija

Didesné rizika turéti LTBI (p reik§mé <0,05), kai ji nustatoma yra su TST, yra tiems,

kurie

o 71V ursikreté vartojant svirk§¢iamuosius narkotikus, rizika didesné 2,802 karto,

® yra SNV, rizika didesné 3,955 karto,

e yra gave PGM, rizika didesné 3,078 karto,

e turi nustatyta hepatita C, rizika didesné 6,940 karto,

e turi CD4+ T lasteliy kiekj ZIV diagnozés nustatymo metu didesnj nei 350 Iasteliy/ mm3,

rizika didesné 4,484 karto.
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Atlikus daugianare logistine regresija, nustatyta, kad tieck SNV ($S=3,340, 95% PI
1,304-8,553, p=0,012), tick CD4+ T lasteliy skai¢ius ZIV nustatymo metu (SS=3,752, 95% PI
1,221-11,525, p=0,021) yra nepriklausomai susij¢ su LTBI, nustatant jag su TST. Kiti
vienalypéje regresijoje buve statistiskai reikimingi rizikos veiksniai, tokie kaip ZIV
uzsikrétimo btidas, PGM gavimas ir hepatito C statusas, nebuvo traukti i daugianare logistine

regresija dél §iy kintamyjy sasajy su SNV,

IGRA ir TST palyginimas

Ir IGRA, ir TST testu buvo itirti 266 ZIV uzsikréte pacientai. I3 jyu IGRA buvo
teigiamas (IGRA+) 46 pacientams (17,3%), TST buvo teigiamas (TST+) 23 pacientams
(8,6%). IGRA+/TST+ buvo 13 pacienty (4,9%), IGRA+/TST - nustatytas 33 pacientams
(12,4%), IGRA-/TST+ buvo 10 pacienty (3,8%), o IGRA-/TST- buvo 210 pacienty (78,9%).

Vidinis suderinamumas tarp IGRA ir TST testy nustatytas priimtinas — Cohen-kappa
koeficiento reiksmé 0,296 (Pl 95% 0,133-0,453), p <0,01.

Norint jvertinti kiekvieno testo jautruma ir specifiSkuma LTBI diagnozuoti, buvo
atlikta Bajerso latentiniy klasiy analizé. Sios analizés rezultatai pateikti lenteléje Nr. 3 ir grafike

Nr. 1.

Lentelé Nr. 3. Bajerso latentiniy klasiy analizés rezultatai

I . .| Standartinis Standartiné 0
Rodiklis Vidurkis nuokrypis (SD) paklaida (SE) 95% PI
LTBI paplitimas (0,1360,
(prev) 0,1395 | 0,06935 0,0001791 0.1430)
IGRA jautrumas 07177 | 0,15664 0,0004044 (()0’7721%?
(sens_IGRA) '

TST jautrumas 05351 | 0,21466 0,0005542 (0,5243,
0,5459)

(sens_TST)

IGRA specifiskumas 0,9091 0,04363 0,0001126 (0,9060,
0,9122)

(spec_IGRA)

TST specifiskumas 0,9688 | 0,01872 0,00004834 (0,9680,

(Spec_TST) 0,9696)

LTBI — latentinés tuberkuliozés infekcija; IGRA — gama interferono iSskyrimo testas;
TST — tuberkulino odos testas
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iteracijy skaicius

iteraciju skaicius

prev sens_igra spec_igra

iteracijy skaicius
iteracijy skaicius

080 085 090 085 1.00

sens_tst spec_tst

iteraciju skaigius

0.00 025 050 075 1.00 0.90 0.95 1.00

Grafikas Nr. 1. Aposteriniy duomeny grafiné vizualizacija

Remiantis Bajerso latentiniy klasiy analizés duomenimis, IGRA jautrumas,
diagnozuojant LTBI, yra 71,77% (95% P1 71,08%-72,46%), IGRA yra jautresnis, lyginant su
TST, kurio jautrumas yra 53,51% (95% PI1 52,43%-54,59%).

TST specifiSkumas yra 96,88% (95% PI 96,80%-96,96%), jis didesnis uz IGRA
specifiskuma — 90,91% (95% P1 90,60%-91,22%).

CD4+ T lgsteliy kiekio skirtumai tarp skirtingy centry

Siekiant jvertinti, ar LTBI diagnostika IGRA skiriasi tyrimo centruose, priklausomai
nuo pacienty imuninés sistemos slopinimo lygio, buvo palyginti CD4+ T lasteliy kiekio
vidurkiai ZIV uzsikrétusiems pacientams.

CD4+ T lasteliy kiekio ZIV nustatymo metu ir jtraukimo j tyrima mety charakteristikos

pavaizduotos lentelése Nr. 4 ir Nr. 5.
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Lentelé Nr. 4. CD4+ T lgsteliy kiekio vidurkiai skirtinguose tyrimo centruose ZIV nustatymo

metu
Vilnius (n=241), Klaipéda (n=73), Siauliai (n=55),
lastelés/mm?® lastelés/mm?® lastelés/mm?®
Vidurkis 378,06 314,67 357,69
Standartinis 266,28 233,81 310,72
nuokrypis (SD)
Standartin¢ paklaida | 17,15 27,37 41,90
(SE)
95% PI 359,95-411,85 260,11-369,22 273,69-273,69

Vilniaus centro pacientams CD4+ T lasteliy kiekis ZIV nustatymo metu vidutinigkai

buvo didziausias — 378,06 lastelés/mm?, o maZiausias Klaipédoje — 314,67 lgsteliy/mm?,

Atlikus nepriklausomy im¢iy Kruskal-Wallis testa, nustatyta, kad vidutinis CD4+ T

Iasteliy skai¢ius ZIV nustatymo metu tarp skirtingy tyrimo centry statistiskai reik§mingai

nesiskiria (p=0,191).

Lentelé Nr. 5 CD4+ T lasteliy kiekio vidurkiai skirtinguose tyrimo centruose jtraukimo j

tyrimg metu
Vilnius (n=241), Klaipéda (n=73), Siauliai (n=55),
lastelés/mm? lastelés/mm? lastelés/mm?
Vidurkis 494,70 369,60 645,82
Standartinis 298,46 288,17 376,93
nuokrypis (SD)
Standartiné paklaida | 19,22 26,70 50,83
(SE)
95% PI 493,70-531,57 316,37-422,84 543,92-747,72

Siauliy centro pacientai turéjo didZiausiag CD4+ T Iasteliy kiekj jtraukimo j tyrimg metu

— 646,82 lasteles/mm?3, o maziausig — Klaipédos pacientai — 368,60 lasteles/mm?3.

Nepriklausomy im¢iy Kruskal-Wallis testas parodé, kad vidutinis CD4+ T lasteliy kiekis

jtraukimo ] tyrimg metu statistiSkai reikSmingai skiriasi tarp tyrimo centry (p<0,01).

Vertinant kaip skyrési IGRA testo vertés priklausomai nuo tyrimo centro, didZiausia

dalis teigiamy IGRA testy buvo Siauliuose — 25,4% (15 pacienty i3 59), toliau seké Vilnius —
17,6% (51 i§ 289) ir Klaipéda — 6,8% (5 i§ 74). Sie skirtumai buvo statistidkai reik§mingi

(p=0,013).
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TST atsisakiusiy arba tyrimo nebaigusiy pacienty demografiniy rodikliy analizé

IS 280 j tyrimg jtraukty pacienty, kuriems buvo sitlytas TST tyrimas, 5% pacienty

(n=14) TST atsisaké (n=3) arba neatvyko ] pakartotin] vizita tyrimo jvertinimui (n=11).

Palyginus su ZIV neuzsikrétusiy pacienty grupe, i§ 213 pacienty 7,04% pacienty (n=15) TST

atsisaké (n=12) arba neatvyko ] pakartotinj vizitg (n=3).

Buvo atlikta ZIV uZsikrétusiy pacienty, kuriems TST nebuvo atliktas ar uZbaigtas

vertinti, demografiniy rodikliy vienalypé regresija. Rezultatai pateikti lentel¢je Nr. 6*.

Lentelé Nr. 6. TST atsisakiusiy arba tyrimo nebaigusiy pacienty demografiniy rodikliy

analizé (n=280)

TST atsisakeé TST buvo
. arba neatvyko atliktas SS(95% |p
Rodiklis vertinimui (n=266), | PI) reikimé
(n=14), n (%) n(%)
< 40 mety 12 (85,7) 120 (44,7) | 4,867
AmZius (1,066- | 0,027
Bedarbis 10 (71,4) 101 (38) 4,084
Darbingumas ] i (1,248- 0,022
Dirbantis 4 (28,6) 165 (62) 13,367)
Yra vartoje¢ 12 (85,7) 105 (39,5) 9,174
SNV Niekada (2,020- | 0,001
nevartojo 2(14.3) 161 (60.5) | 41,667)
5 SNV 12 (85,7 99 (37,2
ZIV uzsikrétimo 8.7 (7.2 120’211071 001
budas Lytiniai 2 (143 168 (628) | a6 460 |
santykiai (14,3) (62,8) | 45,454)
Anamnezéje Taip 11 (78,6) 93 (35) 6.803
buvimas laisvés (1,856- 0,03
atémimo jstaigoje | Ne 3(21,4) 173 (65) 25)
Taip 10 (71,4) 101 (38) 4,082
Hepatitas C (1,248- 0,022

*Lentel¢je pateikti tik tie rodikliai, kurie buvo statistiskai reikSmingai susije (p<0,05)

SNV — §virki¢iamyjy narkotiky vartojimas; ZIV — zmogaus imunodeficito virusas
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Didesné¢ rizika, kad pacientas atsisakys TST testo arba neatvyks testo jvertinimui, jeigu
asmuo

e yra 40 mety ar jaunesnis, rizika didesné 4,867 karto,

e yra bedarbis, rizika didesné 4,084 karto,

e yra bent kartg gyvenime vartojes SvirkS¢iamuosius narkotikus, rizika didesné 9,174
karto,

o ZIV uzsikrété per SNV, rizika didesné 10,101 karto,

e yra atlikes bausme laisvés atémimo jstaigoje, rizika didesné 6,803 karto,

e turi nustatytg hepatita C, rizika didesné 4,082 karto.

Atlikus daugianare logisting regresija paaiskéjo, ne vyresnis kaip 40 mety amzius yra
nepriklausomas rizikos veiksnys, kad pacientas atsisakys TST testo arba neatvyks jo
jvertinimui. (SS=4,665, 95% PI 1,001-21,735, p=0,05). | daugianare logistine regresija nebuvo
jtrauktas ZIV uzsikrétimo biidas per SNV, hepatito C statusas dél sasajy su SNV.

Nepriklausomy imc¢iy Mann-Whitney testas parodé, kad néra statistiSkai reikSmingo
skirtumo tarp pacienty amziaus vidurkio ir TST testo atsisakymo arba neatvykimo jvertinimui

(p=0,126).

Aptarimas

Visuotinio istyrimo programos dél LTBI ZIV uzsikrétusiems pacientams efektyvumo vertinimas

Tyrimo rezultatai parod¢, kad IGRA pasiZzymi didesniu jautrumu nei TST (71,77%,
lyginant su 53,51%), ta¢iau yra maziau specifiSkas uz TST (90,91%, lyginant su 96,88%). Vis
délto Siy Bajerso latentinés klasés analizés rezultaty negalima vertinti vienareikSmiSkai —
vienoje metanalizéje (11) — imuniteto deficito biiklés pacientams TST buvo jautresnis ir
specifiskesnis uz IGRA, kitoje metanalizéje ZIV uZsikrétusiy populiacijoje (12) IGRA yra
jautresnis ir specifiSkesnis uz TST. Vienas i§ pagrindiniy faktoriy, lemianciy varijuojancias
diagnostiniy testy specifikacijas, yra skirtingas LTBI paplitimas tiriamose populiacijose (13) —
didelio paplitimo (15% ar daugiau) populiacijose TST, naudojant 5 mm ribing verte, yra linkgs
72,5% atvejy nepakankamai identifikuoti LTBI atvejus, o 26,1% pertekliskai diagnozuoti.
IGRA, naudojant >0.35 TU/mL ribing verte, prie to paties LTBI paplitimo linkes 34% atvejy
nepakankamai identifikuoti, o 28,4% atvejais pertekliskai identifikuoti LTBI. Siame tyrime
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buvo naudoti 2 skirtingy gamintojy IGRA testai su skirtingomis teigiamomis ribinémis
vertémis, tai galéty turéti jtakos teigiamy atvejy identifikavimui.

Siame tyrime didZioji dalis tiriamyjy buvo skiepyti BCG vakcina vaikystéje. Ar
pacientas buvo skiepytas, buvo vertinta pagal rando buvimg Zasto srityje, kas yra subjektyvus
jvertinimo metodas. Taip pat prieSingai nei jprasta manyti, BCG vakcinacija kadikystéje turi
mazg jtakg TST rezultatams, kai testuojama po 10 ar daugiau mety po vakcinacijos (14).

Tyrimo metu buvo identifikuotos rizikos grupés, kurios turi didesng rizika turéti LTBI.
Vienalypés logistinés regresijos rezultatai parodé, kad teigiamas IGRA testas susijgs su
Zemesniu iSsilavinimu, bedarbyste, pastovios gyvenamosios vietos neturé¢jimu, rikymu,
bausmeés atlikimu laisvés atémimo jstaigoje, SN'V bei su tuo susijusiais veiksniais (uZzsikrétimu
71V per $virk§¢iamuosius narkotikus, PGM vartojimu, hepatitu C). Daugianaréje logistinéje
regresijoje Svirk§¢iamyjy narkotiky vartojimas buvo nepriklausomas rizikos veiksnys LTBI
diagnostikoje su IGRA. Panasius rizikos faktorius (pastovios gyvenamosios vietos neturé¢jimas,
SNV, bausmés atlikimas laisvés atémimo jstaigoje, kontaktas su atvira TB) i$skiria ir kiti
autoriai (15,16). Siame tyrime kontaktas su atvira TB nebuvo susijes su teigiamu IGRA testu.
To priezastis gali buti ta, kad ne visi tiriamieji galéjo tiksliai jvardinti, ar turéjo kontakta su
atvira TB. Teigiamas TST rezultatas turéjo ry$j su SNV bei anks¢iau minétais susijusiais
rizikos faktoriais, taip pat su aukstesniu nei 350 CD4+ T lIgsteliy skai¢iumi/ mm® ZIV
nustatymo metu, Sie rizikos veiksniai buvo patvirtinti kaip nepriklausomi daugianaréje
logistinéje regresijoje. SNV yra zinomas LTBI rizikos faktorius, diagnozuojant su TST (16,17),
o TST anergija yra fenomenas, kai dél Zzemo CD4+ T Igsteliy skai¢iaus nejvyksta IV tipo léta
imuniné reakcija (17-19). Net ir tie pacientai, kurie vartoja ART, turi ribotg CD4+ T lasteliy
atsistatyma (20,21), tad Zemesnis CD4+ T lasteliy kiekis ZIV nustatymo metu leidZia numatyti,
kad TST jvertinimas nebus tikslus tieck ART gaunantiems, tiek negaunantiems pacientams
LTBI testavimo metu.

Tyrime buvo nagrinéti CD4+ T lasteliy Kiekio skirtumai tarp skirtingy tyrimo centry
bei LTBI paplitimas, tiriant IGRA testu, skirtinguose centruose. Nustatyta, kad didziausias
CD4+ T lasteliy skai¢ius vidurkis jtraukimo j tyrima metu buvo Siauliuose, o maZiausias —
Klaipédoje. Zemesnio vidutinio CD4+ T lasteliy skai¢ius jtraukimo j tyrima metu Klaipédoje
priezastys galéty biti vélyva ZIV diagnostika bei nepakankamas laikymasis pastovaus ART
vartojimo rézimo, o tai galéty lemti didesne rizika aktyvios TB i$sivystymui ateityje — CD4+
T lgsteliy skai¢iui sumazéjus per 100 Igsteliy/m?®, aktyvios TB iSsivystymo rizika padidéja per
1,43 karto (95% PI1 1,16-1,88) (22—24). Efektyvus LTBI istyrimas Klaipédoje padéty isvengti
ZIV ir aktyvios TB koinfekcijos atvejy. Kita vertus, didziausias i§ visy tyrimo centry IGRA
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teigiamy testy kiekis Siauliuose, bet taip pat vidutiniskai auk$¢iausi CD4+ T lasteliy kiekiai
leidzia manyti, kad Siauliy apskrityje ZIV kontrolé yra geresné, tadiau galéty bati didesnis TB
paplitimas visuomengje, nei kitose apskrityse (25) — 2022 metais sergamumas tuberkulioze
Siauliy apskrityje buvo 26,8 atveju/100000 gyventojy, Vilniuje — 21,6 atveju/100000
gyventojy, Klaipédoje — 24,2 atvejy/100000, taciau norint patvirtinti Sias prielaidas, reikalingi
iSsamesni epidemiologiniai tyrimai. Vis délto, vienalypéje logistingje regresijoje CD4+ T
lasteliy kiekis ZIV jtraukimo j tyrima metu nebuvo LTBI rizikos veiksnys, atliekant
diagnostikg su IGRA, tad IGRA yra tinkamas testas, nepriklausomai nuo paciento imuninés
sistemos slopinimo lygio.

Remiantis tyrimo rezultatais ir literatira, IGRA yra tikslesnis testas nei TST, norint
diagnozuoti LTBI, nes pasiZymi didesniu jautrumu ir jo rezultatas maZziau priklauso nuo CD4+
T lasteliy kiekio. Testuojant ZIV uzsikrétusiyjy populiacija dél LTBI, reikia atsizvelgti ir j
rizikos veiksnius — S§virk$¢iamyjy narkotiky vartotojai yra didZiausioje LTBI rizikoje
nepriklausomai, kokiu testu jie biity tiriami, o Zemesnio i$silavinimo, nedirbantys, pastovios
gyvenamosios vietos neturintys, ritkantys bei bausme laisveés atémimo jstaigoje atlike Zmonés
yra didesnéje rizikoje turéti nustatyta LTBI, diagnozuojant su IGRA testu, tai leisty
identifikuoti daugiau LTBI atvejy. Rezultaty skirtumai tarp tyrimo centry rodo, kad i$tyrimo
programos tikslai ir uzdaviniai kiekvienoje Lietuvos apskrityje gali skirtis, atsizvelgiant j ten

gyvenanciy pacienty imunings sistemos biikle ir tuberkuliozés epidemiologing situacija.

Visuotinio istyrimo programos deél LTBI ZIV uZsikrétusiems pacientams jvykdomumo ir

priimtinumo vertinimas

Vertinant visuotinio istyrimo programos jvykdomuma, testavimas su IGRA, nors ir yra
brangesnis tyrimas (reikalinga laboratoriné jranga, brangesni reagentai, reikalingas personalo
apmokymas), ilgalaikéje perspektyvoje tai yra labiau kaStus taupantis tyrimas TST, lyginant
iSlaidas per gyvenimo metus, koreguotus pagal kokybe (angl. QALY — quality adjusted life
years). IGRA turi mazesng¢ rizikg buti klaidingai teigiamas, o gydant klaidingai teigiamus
asmentis ir tiriant juos dél aktyvios TB, susidaro papildomi kastai dél perteklinés diagnostikos
ir jvairiy komplikacijy gydymo, kurios atsiranda skiriant tuberkuliozés gydymo vaistus (26).
Vis délto, tai galioja sveikatos apsaugos sistemose, kurios turi pakankamai finansiniy resursy
laboratorinés diagnostikos vykdymui. Kitas svarbus kriterijus, vertinant iStyrimo programos
jvykdomuma ir priimtinuma, yra pacienty pozitris ] iStyrimo buda. IS 280 pacienty, kuriems
buvo siiilomas IGRA ir TST tyrimas, visi pacientai (100%) sutiko atlikti IGRA testa, o 5%
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pacienty (n=14) TST tyrimo atsisake (n=3) arba neatvyko j pakartotinj vizitg tyrimo jvertinimui
(n=11). Lyginant TST ZIV uZsikrétusiy grupéje ir kontrolés grupéje, ZIV uzsikréte pacientai
labiau linke neatvykti | pakartotinj vizitg tyrimo jvertinimui nei atsisakyti tyrimo. Pacienty
neatvykimas jvertinimui yra problema, kuri mazina LTBI iStyrimo programos, taikant TST,
efektyvuma (27). Vienas i§ problemos sprendimo budy, yra telemedicinos priemoniy
naudojimas, pavyzdziui, specifiniy mobiliyjy aplikacijy pritaikymas vertinant piik§lés diametra
(28,29), taCiau neturint tokiy aplikacijy vertinimas i§ nuotraukos tampa netikslus ir
subjektyvus. IGRA testas, lyginant dél TST, daZniausiai pacientams yra priimtinesnis dél
patogumo — net ir kraujo méginio paémimo bijantys Zmonés yra labiau linke pasirinkti IGRA
nei TST, nes diagnostikai uztenka vieno vizito (30).

Vienalypés logistinés regresijos rezultatai rodo, kad pazeidziamos grupés, kurios dél
savo socioekonominés situacijos turi didesne rizika turéti LTBI ir turi prastesnj prieinamuma
prie sveikatos prieziliros paslaugy (pastovios gyvenamosios vietos neturintys asmenys,
bedarbiai, SNV, anks¢iau bausme laisvés jkalinimo jstaigoje atlikg asmenys), yra labiau linke
nebaigti TST testavimo neatvykdami arba atsisakydami testo, panasios tendencijos stebimos ir
kity autoriy (31). Tiek vienalypé, tiek daugianaré logistiné regresija iSskyré dar vieng
nepriklausomg rizikos veiksnj — amziy (40 mety ar jaunesni pacientai). Nors literatiiroje (32,
33) randama jrodymy, kad jaunesni Zzmonés yra maziau link¢ uzbaigti TST iStyrima, Siuos
rezultatus reikty vertinti kritiSkai, nes tyrime nebuvo nustatyta, kad amziaus vidurkis
statistiSkai reikSmingai skirtysi tarp TST testavimg pabaigusiy ir testo atsisakiusiy/neatvykusiy
jvertinimui.

Remiantis tyrimo rezultatais ir literatiira, LTBI diagnostika yra jvykdoma tiek su IGRA,
tiek su TST, taciau IGRA yra pranaSesnis tyrimas, nes ilgalaikéje perspektyvoje tai yra labiau
kasStus taupantis tyrimas, IGRA yra labiau priimtinas pacientams dél didesnio tyrimo tikslumo
ir maZesnio vizity skaiCiaus ] gydymo jstaigg, kas ypa¢ aktualu labiausiai visuomenés

pazeidziamoms grupéms.

ISvados

Gama interferono iSskyrimo testas yra pranaSesnis uz tuberkulino odos testa,
diagnozuojant latenting tuberkuliozés infekcijg zmogaus imunodeficito virusu uzsikrétusiems
asmenims, nes pasizymi didesniu jautrumu, o ZIV sukeltas imuniteto deficitas turi maZesnés
jtakos rezultatui. Visuotinis iStyrimas ZIV uZsikrétusiems asmenims gama interferono

iSskyrimo testu yra jvykdomas, ne vyresniems nei 40 mety pacientams bei socialiai

21



pazeidziamiems asmenims (Svirk§¢iamyjy narkotiky vartotojams, bedarbiams, laisvés atémimo

Jstaigose bausmes atlikusiems asmenims) §is testas yra labiau priimtinas nei tuberkulino odos

meginys.
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