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Latentti tuberkuloosi-infektio (LTBI )

• WHO:n arvion mukaan noin 1/3 maailman 
väestöstä on saanut tuberkuloositartunnan 

• Henkilöllä on elimistössä lepotilassa olevia 
elinkykyisiä M. tuberculosis –bakteereja

 Immunologinen järjestelmä kykenee 
estämään tuberkuloosibakteerin 
jakautumisen kokonaan tai osittain

• Henkilö on oireeton eikä hänellä ole 
todettavissa aktiiviin tuberkuloosiin 
viittaavia

 Kliinisiä

 Radiologisia tai 

 Mikrobiologisia löydöksiä

• Henkilöllä on kuitenkin havaittava 
immunologinen vaste 
tuberkuloosibakteerin antigeeneille



Tuberkuloosi-infektio on jatkumo
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Drug Discov Today. 2012 May ; 17(9-10): 514–521
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LTBI:n immunologiaa

• Elävät ja metabolisesti aktiiviset M. tuberculosis –basillit 
erittävät ympäristöönsä pieniä immunogeenisia proteiineja, 
kuten ESAT-6 ja CFP-10

• Proteiinien tuotanto stimuloi elimistössä kyseisiä antigeeneja
tunnistavia ja niihin nopeasti reagoivia T-lymfosyyttien 
klooneja

• In vitro -testissä T-lymfosyytit tunnistavat antigeenit ja 
aktivoituvat

• Stimulaation merkkiaineena gammainterferoni (IFNγ)



IGRA-menetelmät
Interferon gamma releasing assays

• B-TbIFNg-tutkimuksessa (QuantiFERON-TB Gold In-Tube [QFT]; Qiagen), KL 6173 
 Mitataan kokoverinäytteen antigeenistimulaation jälkeen herkistyneiden 

lymfosyyttien tuottaman gammainterferonin määrää
 Vastaus ilmoitetaan kansainvälisinä yksikköinä (IU) millilitraa kohden. Arvot > 

yli 0.50 IU/ml tulkitaan selvästi positiivisiksi ja arvot välillä 0.35-0.50 IU/ml 
katsotaan raja-arvoiksi

 48.19 €

• B-LyTbIFN-tutkimuksessa (T-SPOT.TB [TSPOT]; Oxford Immunotec), KL 6174
 lasketaan stimulaation jälkeen herkistyneiden, gammainterferonia tuottavien 

lymfosyyttien määrä 106 lymfosyyttiä kohti
 Vastaus ilmoitetaan reaktiivisten lymfosyyttien määränä molemmille M. 

tuberculosis spesifisille antigeeneille, ESAT-6 ja CFP-10, kummallekin erikseen. 
Reaktiivinen tulos on 8 tai enemmän täplää ja negatiivinen alle 5 täplää. Raja-
arvo 5-7 täplää. 

 155.20 €

• ESAT-6 ja CFP-10 geenit puuttuvat BCG-rokotekannasta
 BCG-rokotus ei aiheuta reaktiivisuutta kyseisille antigeeneille

TYKSLab ohjekirja IX/2018



LTBI:n toteaminen ja testeihin liittyvät rajoitukset

• Altistuneiden selvittelyssä käytetään pääsääntöisesti B-TbIFNg-tutkimusta, 
koska se on hinnaltaan edullisempi ja näytteiden lähetys on 
yksinkertaisempaa.
 Immuunikompetenteilla IGRA-testin (B-TbIFNg raja-arvolla 0.35 IU/ml) positiivinen 

ennustearvo on vain noin 2 %, mutta negatiivinen ennustearvo on hyvä: 99,7 %.
 Arvioitaessa LTBI-hoidon tarvetta immunokompetenteilla raja-arvona käytetään 1.0 

IU/ml, jolloin testitulos on todennäköisimmin oikea positiivinen.
 Immunosuppressiiviset lääkehoidot vaikuttavat lymfosyyttien toimintaan ja siten 

väärien negatiivisten ja häilyvien IGRA-tulosten mahdollisuus kasvaa. B-TbIFNg-
testin tulosta > 0.35 IU/ml pidetään immuunipuutteisilla henkilöillä osoituksena 
tartunnasta.

• B-LyTbIFNg-tutkimusta voidaan käyttää erityistapauksissa (esim. epäselvän 
Quantiferon-testituloksen varmistus tai lymfopeeniset potilaat).

• IGRA-testit eivät erota aktiivista tuberkuloosia LTBI:sta, ja testitulos voi olla 
negatiivinen aktiivisessa tuberkuloosissa.

• IGRA-testiä ei voi käyttää LTBI-hoidon vasteen seurannassa. 
• Uudessa altistumistilanteessa aiemmin positiivisen IGRA-testin 

uusimisesta ei ole hyötyä.
• IGRA-testit eivät korreloi 100 % keskenään.
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Altistuneiden tutkimukset ja seuranta 1

• Alle kouluikäiset altistuneet tutkitaan erikoissairaanhoidossa
• Altistuneet alle 7-vuotiaat tutkitaan ja seurataan lastentautien poliklinikalla. 

Tavoitteena on todeta ja hoitaa tuberkuloositartunta ennen sen kehittymistä 
sairaudeksi.

• Alkututkimukset:
 Haastattelu
 Kliininen tarkastus, myös BCG-arpi
 THX-rtg
 La ja PVK
 IGRA-testi (B-TbIFNg), jos ensimmäisestä altistumismahdollisuudesta on kulunut yli 1 

kuukausi.

• Jos lapsella on tuberkuloosiin sopivia oireita tai löydöksiä THX-rtg:ssä tai IGRA-
testissä, käynnistetään tutkimukset tuberkuloosin toteamiseksi.

• Jos lapsi on oireeton ja muut tutkimukset ovat normaalit, mutta IGRA-testin 
perusteella todetaan tuberkuloositartunta (B-TbIFNg vähintään 1.0 IU/ml), 
hoidetaan kuten LTBI.

• Jos lapsi on oireeton ja kaikki tutkimukset ovat normaalit, aloitetaan ehkäisevä 
lääkehoito (kuten LTBI) niille samassa taloudessa asuville tai vastaavasti 
altistuneille lapsille, joilla sairastumisen riski on suurin, ”ikkuna-ajaksi”, jonka 
aikana odotetaan IGRA-testin kääntymistä (2 kk).

Suositus tuberkuloosin tartunnanjäljityksestä, Ohjaus 29/2017. THL, Helsinki 2017



Altistuneiden tutkimukset ja seuranta 2

• Kouluikäiset ja aikuiset tutkitaan perusterveydenhuollossa tai 
työterveyshuollossa

• Alkututkimukset oireettomille:

 Haastattelu (kyselylomake) 

o Sairastumisriskiä lisäävät sairaudet tai lääkitykset 

 THX-rtg alkutarkastuksen yhteydessä tai viimeistään 2 kk kuluttua 
tartunnanjäljityksen käynnistämisestä 

 IGRA-testi (B-TbIFNg) 7-35-vuotiaille 2 kk kuluttua viimeisestä 
altistumisesta

o Mikäli IGRA-testin eli B-TbIFNg tulos on vähintään 1.0 IU/ml, lääkäri tekee lähetteen 
erikoissairaanhoitoon LTBI-hoidon arviota varten

 Immuunipuutteisten (ei ikärajaa) tutkimukset tehdään erikoissairaanhoidossa.

o B-TbIFNg-testin tulosta > 0.35 IU/ml pidetään immuunipuutteisilla henkilöillä 
osoituksena tartunnasta.

Suositus tuberkuloosin tartunnanjäljityksestä, Ohjaus 29/2017. THL, Helsinki 2017



Tärkeimmät tuberkuloosiin sairastumisen riskiä lisäävät sairaudet ja lääkitykset
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TAYS:n tuberkuloosiselvitys 1

• TAYS:ssa altistui tuberkuloosille 240 työntekijää eri toimipisteissä 
tammikuussa 2010

• Altistuneen henkilökunnan LTBI:n toteamiseksi käytettiin B-TbIFNg-testiä 
seuraavin kriteerein: 

 1) Osoituksena tuoreesta tartunnasta pidettäisiin 4 viikon kuluessa 
altistumisesta otetun 0-näytteen negatiivisen IGRA-tuloksen 
muuttumista positiiviseksi 3 kuukauden seurantanäytteessä. 
Positiivisen tuloksen raja 0.5

 2) Vanha latentti tuberkuloosi olisi tapaus, jossa 0-näytteen testitulos 
olisi positiivinen.



TAYS:n tuberkuloosiselvitys 2

• Tulosten tulkinnassa ongelmia epäselvien ja raja-arvoisten tulosten takia
 Spontaania IFNg-tuotantoa 12/224 tutkitulla

 2 QFT-reversiota pos-> neg

 Diskordantteja QFT- ja TSPOT-tuloksia

• Tuore latentti tuberkuloosi todettiin kymmenellä työntekijällä (5 %)

• Epävarmaksi, mahdolliseksi LTBI:ksi tulkittiin kahden työntekijän tulos (1 %)

• Vanha LTBI todettiin neljällä yli 50-vuotiaalla työntekijällä (2 %)

• INH-hoito annettiin viidelle työntekijälle, joista kolmella oli 
immunosuppressiivinen lääkitys.

• Kahden vuoden seuranta-aikana kenenkään altistuneista ei tiedetä 
sairastuneen aktiiviseen tuberkuloosiin.



Turun nuorten TB-epidemia 2012-2013

• Turun kontaktijäljityksessä yli 600 
kontaktia

• 219 alle 35-vuotiasta lähikontaktia
tutkittiin IGRAlla

 46 (21%) positiivista (QFT > 1.0) 

 31/190 (16%) Suomessa
syntynyttä positiivisia

 15/29 (52%) ulkomailla
syntynyttä positiivisia



Raja-arvo 1,0
Nollaraja 0,35

26.9.2013 tilanne

Turun nuorten TB-epidemia 2012-2013

Kiitokset Jane Marttilalle Turkuun



• Laaja, prospektiivinen norjalaistutkimus IGRA-tuloksen (QFT) ja aktiivisen TB-
riskin yhteydestä

• 50 389 QFT-tulosta/ 44 875 henkilöstä 2009-2014

• 257 kehitti aktiivin TB:n

• 22% (n=9878) QFT-tuloksista positiivisia (>0.35)

• Aktiivin TB:n riski lisääntyy IGRA-tuloksen tason noustessa aina
tasannevaiheeseen saakka. 





Turun nuorten TB-epidemia 2012-2013

Kiitokset Jane Marttilalle Turkuun



• Katsaus 2013 mennessä julkaistuihin tutkimuksiin QFT- ja TSPOT-
mittausten variabiliteetista

 23 QFT- ja 3 TSPOT-artikkelia

• Arvioitu variabiliteeti QTF:ssa identtisissä oloissa (sama näyte uudelleen)

 ± 0.47 IU/ml (CV, variaatiokerroin, 13%) 

 ± 0.26 IU/ml (CV 30%) jos alkuperäinen tulos 0.25–0.80 IU/ml

• Arvioitu variabiliteeti QFT:ssa kontrolloimattomissa oloissa (uusi näyte < 4 
vko, verivolyymi, preanalyyttinen viive, toinen tutkijataho)

 ± 1.4 IU/ml; CV 60%

• QuantiFERON-putkiin inokuloitu verivolyymi ja preanalyyttinen viive
merkittävimmät variaation lähteet



Altistuneen LTBI-hoitoarvio

• Tehdään tuberkuloosille altistuneista

 Alle 35-vuotiaille

 Iästä riippumatta niille, joilla on sairastumisriskiä lisääviä tekijöitä 
(immuunipuutteiset)

• Viitteet tuberkuloosista tutkimuksissa

 Tuberkuloosille tyypilliset radiologiset muutokset

o Ylälohkojen arvet keuhkokuvassa

o Ghonin fokus

 Immuunivaste tuberkuloosille= positiivinen IGRA-testi

• Ennen hoitoja varmistetaan ettei potilaalla ole aktiivista tuberkuloosia



LTBI:n hoitovaihtoehdot

Latent tuberculosis infection: updated and consolidated guidelines for programmatic management.
Geneva: World Health Organization; 2018. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.



LTBI:n hoidon toteutus VSSHP:ssä 1

• Lääkitys: 
 INH 300mg x 1, RIF 450-600mg x 1 + B6-vit 20mg x 1  3kk:n ajan 

o tai 

 INH 300mg x 1 + B6-vit 20mg x 1 6kk:n ajan

• Hoito aloitetaan polikliinisesti, ensimmäinen annos pkl:lla
hoitajan seurannassa/valvonnassa, sitten itsenäisesti kotona

• Lab.-kontrollit (Pvk, Krea, maksa-arvot) 2vk ja 1kk hoidon 
aloituksesta, sitten kuukausittain hoidon loppuun, tarvittaessa 
useammin

• Hoidon lopussa puhelinkontakti, jonka yhteydessä 
varmistetaan lääkkeiden käyttö ja annetaan infoa Tbc:n
oireista, ei varsinaisia kontrolleja



LTBI:n hoidon toteutus VSSHP:ssa 2

• Potilaille annetaan tbc-hoitajan puh.nro, johon yhteys 
mahdollisten haittojen ilmetessä (vatsavaivat, iho-oireet...)

• Jos hoidon jatkumista estäviä haittoja, lääkitys tauotetaan ja 
tilanteen rauhoituttua uudelleenaloitus ainakin kertaalleen

• Koska kyseessä ei ole sairauden hoito, hyväksytään 
lääkehaittoja vähemmän, kuin varsinaisen sairauden hoidossa



LTBI:n hoidot TYKS KEU-pkl 2018

• Lähetteitä LTBI-hoidon arvioon tuli vuoden aikana 22kpl

• Lääkehoidon aloituksia 12:
 Biologisen lääkehoidon aloitus Igra-positiivisille 11 (reu 5, gas 4, sil 1, neu 1)

 Tk:n kautta tartunnanjäljitykseen liittyen 1 (vuonna 2017 4 potilasta)

• Lääkitys: Kaikilla INH+RMP 3kk:n hoito

• Keskeytyneitä 1 potilaan kokemien sivuvaikutusten takia

• Kahdella lähetepotilaasta hoidon aloitus siirtyi v. 2019 alkuun 

• Kahdeksan lähetepotilasta, joille lääkehoitoa ei aloitettu:
 Tk:sta lähetteellä tulleita immunosuppressiivisia henkilöitä, jotka olivat tb:lle altistuneita (6) -> 

Igra Elispot neg.

 Ulkomaalaistaustaisia henkilöitä, joilla Igra koholla (2) -> komplianssiong./toistuvat matkat 
kotimaahan 

Kiitokset Hanna Aaltoselle keuhkopkl:lle



LTBI:n hoidon teho aktiivin TB:n estossa 1



LTBI:n hoidon teho aktiivin TB:n estossa 2



Yhteenveto

• LTBI= piilevä, oireeton, tartuntavaaraton TB-infektio

• IGRA-testit korvanneet Mantoux-testin Suomessa

• IGRA-testin tuloksen tulkinta voi olla hankalaa
 Mikä on positiivisen IGRA-testin (QFT) raja? 

o 0.35 vai 0.5 vai 1.0?

o Tiedon lisääntyessä suositusrajaa voidaan tarkistaa

• LTBI:n hoidon indikaatioita (hoidettavia ryhmiä) laajennettu 
vastikään uudessa suosituksessa
 Lopullinen hoitopäätös tehtävä yksilöllisen harkinnan perusteella

• LTBI:n hoito vähentää henkilön riskiä sairastua aktiiviseen 
tuberkuloosiin
 LTBI:n hoito Suomessa lisääntynee


