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Suhrn

Latentna (subklinicka) tuberkulézna infekcia znamena usidlenie tuberkuléznych mykobaktérii v organizme, ktoré vsak
nevyvoldvaju ochorenie. Len asi 10 — 15 % latentne infikovanych os6b skutoéne ma ochorenie na aktivnu tuberkuldzu.
Prechod do aktivneho ochorenia podporuju okolnosti organizmu spojené s oslabenim imunitného systému, hlavne
v oblasti bunkovej imunity. V sicasnosti tento problém nadobudol na zavaznosti, pretoZe pribudaju pacienti lieceni
biologikami, ktoré mozu zvySovat vnimavost organizmu voéi tuberkuldze. Latentna tuberkuldzna infekcia sa nedd
diagnostikovat beznymi diagnostickymi prostriedkami. V minulosti sa pouzival na diagnostiku len tuberkulinovy kozny
test. V stcasnosti mame vsak k dispozicii 2 imunologické testy — IGRA (Interferon Gama Release Assay), ktoré maju
podstatne vyssiu senzitivitu aj Specifickost a je vyli¢ena falosna pozitivita v désledku BCG vakcinacie, ktora méze nastat

pri tuberkulinovom koZznom teste.
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Abstract

Latent (subclinical) tuberculous infection means that turberculosis mycobacteria harbour in the organism but do not
cause a disease there. Only about 10 — 15 % of latently infected persons actually become ill with active tuberculosis. The
transition to an active disease is influenced by the circumstances which weaken the immune system, especially in the

field of cellular imunity.

At present this problem has become more serious because there has been an increase in the number of patients
treated with biological drugs. These patients are extremely susceptible to the tuberculous disease.

Latent tuberculosis infection is not diagnosed by conventional diagnostic methods. In the past the diagnostics was
implemented only by the diagnostic tuberculin skin test. Currently we have 2 IGRA immunoassays at our disposal. These
IGRA tests (Interferon Gama Release Assay) have a substantially higher sensitivity and specificity and they rule out any
false positivity due to BCG vaccination which may occur in the tuberculin skin test.
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Uvod

Tuberkuléza je granulomatdézne ochorenie, ktoré
zapri¢inuje Mycobacterium tuberculosis. U vacsiny ludi
s predpokladanou infekciou M. tuberculosis sa vzhladom
na dobry imunitny systém hostitela tuberkuléza nikdy
nevyvinie. Latentnd (subklinickd) tuberkulézna (TBC)
infekcia vznikd po usidleni tuberkuléznych bacilov v ex-
ponovanom hostitelovi. Charakterizuje ju vytvorenie
$pecifickych obrannych mechanizmov, ktoré zabrafuju
mnozeniu usidlenych a prezivajicich tuberkul6znych
bacilov. Prebiecha asymptomaticky a nie je detekovatel'na
obvyklymi diagnostickymi metédami, neexistuje tzv. zlaty
Standard, t.j. metoda, ktora by ju spolahlivo identifikovala.
Jedinym dokazom expozicie a usidlenia tuberkul6znych
bacilov je imunobiologickd prestavba organizmu hostitel'a
[1,2].

NajcastejSou vstupnou branou Mycobacterium (M.)
tuberculosis (TBC) su dychacie cesty (DC), kde prva obrannt
bariéru zabezpecuji mechanizmy Specifickej aj nespecifickej
imunity. Epitelové Sstruktury dolnych DC zabezpecuju

tvorbou hlienu samoocistovanie tychto povrchov. Pripadné
adherujice M. tuberculosis su pohltené alveolovymi
makrofagmi. K ucinnému vnutrobunkovému zabijaniu
mykobaktérii v makrofagoch je vSak nutnd kooperacia
medzi Specifickou T-bunkovou imunitou a makrofagmi.
Protilatkova odpoved’ pravdepodobne nezohrava protektivnu
ulohu v obrane proti M. tuberculosis.

Biologické vlastnosti mykobaktérii vo vztahu k imu-
nitnému systému su ur¢ované hlavne povrchovymi bak-
tériovymi Struktirami [2]. Imunitnd odpoved na infekciu
M. tuberculosis ma svoje $pecifika. Je spdsobena hlavne
unikatnym zlozenim buniek mykobaktérii. Imunogénne latky,
ktoré su lokalizované v cytoplazme, ako aj v povrchovych
Struktarach, sa uvolfiuju vo velkom mnozstve v priebehu
bunkovej proliferacie.

V krajinach s vysokou prevalenciou tuberkulézy sa
kontrola TBC sustred’'uje predovsetkym na vyhladavanie
chorych a zbavenie ich infekénosti ucinnou lieCbou.
V krajindch, kde sa mnoZstvo infekénych zdrojov uz
podarilo znizit' (krajiny s nizkou a strednou prevalenciou
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tuberkuldzy, ku ktorym patri aj Slovensko), sa v sti¢asnosti
venuje Coraz vidcSia pozornost vyhladavaniu latentnej
tuberkuloznej infekcie (LTBI), pretoze je d’al$im zdrojom
tuberkuléznej infekcie. Latentna tuberkulézna infekcia
postihuje 1/3 Tudstva, a ak sa nediagnostikuje a nelieci
(preventivna chemoterapia), mdze neskor prejst’ do aktivnej
choroby (cca 10 — 15 %), a to kedykol'vek v priebehu Zivota
(z toho cca 50 % do 5 rokov po inicialnej infekcii). Riziko
sa zvysi, ak sa pridruzi komorbidita, ktora oslabuje imunitny
systém. Preventivnou liecbou latentnej infekcie je mozné
znizit’ pocet ochoreni na tuberkul6zu a tak zabranit’ d’alSiemu
Sireniu tuberkuldznej infekcie v populacii [5].

Diagnostika latentnej tuberkuléznej infekcie

Doteraz  jedinym  spdsobom detekcie latentnej
tuberkuloznej infekcie bola pritomnost’ precitlivenosti
oneskoreného typu (IV. typu), ktord mozno ,in vivo“
dokazat’ koznou tuberkulinovou skuskou (TST). Objavitel
povodcu tuberkulézy Robert Koch pripravil v roku 1890
koncentrovany filtrdt z usmrtenych tuberkuléznych
bacilov, nazvany tuberkulin. Tuberkulin i po mnohych
technologickych tupravach je stale polyvalentnou zmesou
proteinov a proteinovych fragmentov, z ktorych len niektoré
su Specifické pre M. tuberculosis complex (t.j. komplex
mykobaktérii vyvolavajicich tuberkulozu: M. tuberculosis,
M. bovis a M. africanum), ale véa¢Sina z nich je spolo¢na
s podmienene patogénnymi mykobaktériami (PPM), resp.
BCG kmenmi. Tuberkulin vyvolad za 72 hodin po vpichu
intradermalne Specificky kozny zapal a induraciu, ktora
vznika lokalnym nahromadenim buniek senzibilizovanych
mykobakterialnymi antigénmi (po predchadzajicej expozicii
a usidleni mykobaktérii).

Tuberkulinova skiiska ma mnohé nevyhody a obmedze-
nia. Interpretacia je totiz stazend u 0sob s postvakcina¢nou
imunitou po BCG vakcinacii. M4 teda nizku Specifickost’
(falosne pozitivny po BCG vakcinacii a infekcii PPM),
ale aj nizku senzitivnost’ (faloSne negativny po prekonani
virusovej infekcie, po o¢kovani zivou virusovou vakcinou,
pri imunosupresii aj liekmi navodenej infekcii HIV, ale aj
paradoxne u pacientov s miliarnou TBC a rozsiahlymi
formami tuberkuldzy, ktoré prave tuberkulézna infekcia
relativne imunokompromituje a imunokompetentné bunky
su sustredené v mieste infekcie.

Problémom moéze byt aj fenomén booster — vzostup
vel'kostireakcie pri opakovanom testovani, ktory je spdsobeny
senzibilizaciou na intradermalne aplikované mykobaktériové
antigény, spdsobenou opakovanym testovanim. V tomto
pripade sa nejedna o konverziu tuberkulinovou skuskou [5].
Vyuzitim najnovsich poznatkov z imunoldgie a molekulovej
biolégie a genetiky je v sucasnosti mozné okrem
tuberkulinovej skasky pouzit’ aj nové serologické ,,ex vivo*
testy, tzv. IGRA (Interferon Gama Release Assay) testy na
diagnostiku hlavne latentnej TBC infekcie. Nakolko je
uz davnejSie znamy gendém M. tuberculosis, bolo mozné
syntetizovat’ peptidové antigény — stimulujici sekreény
antigén ESAT-6 (Early Secretory Antigenic Target-6),
proteinovy filtrat CFP-10 (Culture Fibrate Protein —10), ako

aj TB7.7 (p4), ktoré sa nachadzaju len v M. tuberculosis,
M. bovis, M. africanum, M. szulgai, M. marinum. Nie
st pritomné v M. BCG bovis a inych netuberkuldéznych
mykobaktériach (M. avium complex, atd’.). Testy vyuZzivaji
skutocnost, ze jedinci infikovani M. tuberculosis complex,
ev. M. kansasii, M. marinum a M. szulgai, maju v krvi
senzibilizované T-lymfocyty. Ak su tieto lymfocyty vystave-
né ucinku vyssie uvedenych antigénov, uvolnuju efektorové
T-lymfocyty cytokin interferon-y (IFN-y). Uz davnejsie
sa zistilo, ze stimuldcia a pomnoZovanie efektorovych
T-lymfocytov vyzaduje trval pritomnost’ mykobaktériovych
antigénov. Ak su tieto antigény odstranené vlastnou obranou
organizmu, alebo ucinnou liecbou antituberkulotikami,
véacsina efektorovych buniek podlahne apoptoze a pre-
zivaju len pamatové T-bunky, ktorych je len 10 %. Navyse
efektorové T-lymfocyty produkujo IFN-y uz behom
nickol’kohodinovej stimulécie, ale pamétové bunky az po
dostatoénej diferenciacii, trvajicej viac ako 24 hodin.

V sucasnosti mame u nas k dispozicii 2 druhy IGRA
testov: QuantiFERON TB-Gold In-Tube test (vyrabany
firmou Cellestis, Victoria, Australia) a T-SPOT.TB test
(Immunotec, Oxford, Velka Britania) [1, 4, 5]. Pri T-SPOT.
TB teste sa z odobratej periférnej krvi najskor separuju
mononuklearne bunky, inkubuju sa s antigénmi (ESAT-6
aCFP-10) a nasledne sa zist'uje poéet buniek, ktoré produkuju
IFN-y metdédou ELISPOT; test vyuZziva aj pozitivau
kontrolu, kde sa lymfocyty inkubuju spolu s mitogénom
(fytohemaglutinin), a negativnu kontrolu s fyziologickym
roztokom [6].

QuantiFERON TB-Gold In-Tube test sa pouziva na
Slovensku cca od r. 2006. Pri tomto teste sa odoberie
periférna krv do 3 S$pecialnych skamaviek; v jednej st
antigény M. tuberculosis (ESAT-6, CFP-10 a TB 7.7),
v druhej je mitogén — t.j. pozitivna kontrola, tretia je oznace-
na ako NIL — negativna kontrola s fyziologickym roztokom.
Mnozstvo produkovaného IFN-y sa stanovuje pomocou testu
ELISA [8].

Pritomnost’ pozitivnej kontroly testov je dolezita preto,
ze niektori jedinci nemaji v krvi dostatok suficientnych
lymfocytov, alebo imunosupresivnou liecbou maju oslabenti
IFN-y odpoved’ T-lymfocytov na stimuldciu antigénmi, maji
potom nizku koncentraciu IFN-y v skimavke s mitogénom
a vysledok testu je vyhodnoteny ako neuréity; ak pri nega-
tivnej kontrole sa zisti vysoka koncentracia IFN-y v krvi pred
stimulaciou rovnako, vysledok sa vyhodnoti ako neurcity.

Pri odbere krvi na QuantiFERON TB-Gold
In-Tube test je dolezité spravne nacasovanie od aplikacie
tuberkulinu, nakolko po aplikacii tuberkulinového testu
stipa koncentraciu S$pecifického IFN-y po 48 hodinach
s maximom v 1. — 5. tyzdni. Odber krvi na QuantiFERON
by sa mal uskutocnit’ najneskoér v den odcitania TST, aby
test nestratil vypovednt hodnotu. Pri T-SPOT.TB teste sa
nedokazalo ovplyvnenie vysledku aplikaciou tuberkulinu.
Senzitivnost' aj Specifickost IGRA testov je pri latentne;j
tuberkuldznej infekcii tazké vyhodnotit, nakol’ko neexistuje
tzv. zlaty Standard, t.j. metdda, ktora na 100 % deteguje
latentnt tuberkuléznu infekciu, ale tieto testy deteguju len
imunologickll odpoved’ na mykobaktériovy antigén, nie
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mykobaktérie samotné. Senzitivnost’ testu bola testovana u
0sob s aktivnou tuberkulézou potvrdenou bakteriologicky,
ktori boli lieCeni menej ako 1 tyzden antituberkulotikami
a Specifickost’ bola vyhodnocovana na suboroch BCG-
vakcinovanych pacientov v krajinach s nizkym vyskytom
tuberkuldznej infekcie. Senzitivnost’ v §tadiach sa pohybuje
okolo 80 % a $pecifickost’ vyse 90 % [8, 11].

Na identifikéciu latentnych foriem TBC bol medzinarod-
ne prijaty konsenzus vySetrovat' v krajinach, kde je popu-
lacia BCG vakcinovana okrem Standardnych diagnostickych
postupov  (klinické vysetrenie, RTG, bakteriologické
vysetrenie, tuberkulinovy test) aj imunologické vysetrenie
IGRA.

Tento test je indikovany:

a) u pacienta pred a pocas biologickej liecby;
b) u zdravotnickych pracovnikov vystavenych otvo-
renym formam tuberkul6zy;

¢) pri navrate vojakov pdsobiacich na misiach v kra-
jinach s vysokou prevalenciou tuberkul6zy;

d) pri vySetreni rizikovych skupin obyvatel'stva pri
podozreni na vyskyt tuberkulozy (obyvatelia zijuci
v oblastiach s vysokym vyskytom tuberkuldzy);

e) v ramci diferenciadlnej diagnostiky pri plucnej
a mimopl'icnej tuberkuloze;

f) opakovane raz ro¢ne u pacientov dlhodobo liecenych
biologikami;

g) u osob, ktoré boli v styku s pacientom s aktivnou
formou pl'icnej a mimopl'icnej tuberkuldzy [8].

Klinické pozorovania aj vedecké vyskumy opakovane
a konzistentne potvrdzuju, Zze tuberkulinovd skuska
v subpopulacii imunodeficientnych pacientov a/alebo BCG
vakcinovanych pacientov md mens$i diagnosticky vyznam
aniz§iu vypovednt hodnotu, ako IGRA test. BCG vakcinacia
v detskom veku vedie ku konverzii tuberkulinovej skusky,
ale intenzita koznej reakcie rokmi klesa. Ked’ze neexistuju
ziadne Stadie, ktoré by dokazovali vztah medzi stupiiom
ochrany pred tuberkul6znou infekciou a vel’kost'ou induracie
pri TST, pozitivita tuberkulinovej skusky nedokaze rozlisit
medzi reakciou na BCG vakcinaciu alebo na infekciu divym
kmetiom ¢i odlisit’ booster efekt od vzplanutia LTBI.

Britska hrudnikova spolo¢nost’ neodporuca tuberkulinovy
test u imunodeficientnych pacientov ako diagnosticky
test LTBI vzhl'adom na vysoké riziko falo$ne negativnych
vysledkov. Varuje tiez, ze predchadzajica vakcinacia
BCG moéze byt zodpovedna za falo$ne pozitivne vysledky
tuberkulinovej skusky [5]. Vo Svajéiarsku sa v diagnostike
aktivacie LTBI tiez uprednostiuji IGRA testy pred
tuberkulinovym testom. V sucasnosti si v Eurépe dostupné
spominané 2 typy tychto ,,ex vivo* IGRA testov. Oba testy st
svojou senzitivnostou a Specifickost'ou v zdravej populacii
porovnatel'né, ale v populacii imunodeficientnych pacientov
sa presnejSie vysledky ziskavaji QuantiFERON® TB Gold
testom. Tieto testy st viac Specifické ako tuberkulinova
skuska, pretoze ich neovplyviiuje predchadzajiica vakcinacia
BCG ani kontakt s atypickymi mykobaktériami, mézu sa
opakovat’ bez rizika booster efektu a maju menej falo$ne
negativnych vysledkov. Pozitivny vysledok IGRA testu je
vzdy pozitivny anemoze byt’ spochybniovany a povazovany za
falo$ne pozitivny. Podobné tivahy u pacientov na biologickej
liecbe mali v minulosti fatidlne nasledky. Vyhodou IGRA
testov je ich pozitivita pri LTBI aj vtedy, ak je tuberkulinova
skuska negativna [11].

Biologicka liecba a tuberkuléza

Viacsina pripadov tuberkuldzy, ktoré suvisia s biolo-
gickou lie¢bou, sa objavi v kratkom casovom odstupe
od zaliatku lieCby a reaktivacia latentnej tuberkuldznej
infekcie sa vyznaCuje rychlou progresiou. U vSetkych
pacientov s perzistujucou $pecifickou imunitnou odpoved’ou
na M. tuberculosis, ktori sa podrobuju liecbe biologikami, sa
odportca nasledna cielena preventivna chemoterapia, ktora
vyznamne znizuje riziko progresie do tuberkuldzy.

V pripade pacientov lieCenych antagonistami IL-12
a IL-23 ako aj antagonistami IL-17A je riziko reaktivacie
latentnej tuberkuléznej infekcie nizke. Doteraz neboli
popisované Studie o jej vyskyte, avSak nedd sa vylucit
a preto z bezpecnostnych dovodov pre pacienta sa odportca
postupovat’ aj pri tomto lieku ako pri pripravkoch zo skupiny
TNF-antagonistov. Mykobaktériové infekcie neboli hlasené
u pacientov lieCenych ustekinumabom; tito pacienti si bez
reaktivacie latentnej tuberkuldznej infekcie pri preventivnej
chemoterapii INH [3, 4, 5, 9, 13, 14].

Tabulka €. 1 « Vplyv TNF antagonizmu a IL-12/IL-23 antagonizmu a IL-17A antagonizmu na vrodenu a ziskanll imunitu

TNF antagonizmus

IL-12/IL-23 antagonizmus
IL-17 A antagonizmus

Ovplyviiuje vrodenu imunitu
Ovplyviiuje ziskanu imunitu

Ovplyviiuje najmé ziskand imunitu

Zvysené riziko tuberkulézy
(reaktivacia alebo zlyhanie kontroly aktivnej infekcie)

Mykobaktériové infekcie neboli hlasené u pacientov
lieCenych ustekinumabom a sekukinumabom

Hlasené pripady oportunnych infekcii

Klinické $tudie neukazali zvySeny vyskyt infekcii alebo
malignit pri dlhodobom sledovani (az do 60 mesiacov)
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Odportca sa, aby vSetci pacienti, u ktorych sa planuje
liecba TNF antagonistami a inhibitormi IL-12 a IL-23 ako
aj inhibitormi IL-17A, boli vySetreni pre moznu latentnt
tuberkul6znu infekciu, a to pomocou IGRA testu, pripadne
pomocou kozného tuberkulinového testu u pacientov,
ktori neboli v minulosti o¢kovani proti tuberkuléze (BCG
vakcinacia).

Typy biologik, pri podavani ktorych je nutna
pneumoftizeologicka dispenzarizacia:

Anti-TNF-alfa

¢ adalimumab — Humira
* certolizumab — Cimzia
* etanercept — Enbrel

* golimumab — Simponi
« infliximab — Remicade

Inhibitory IL-12 a IL-23
« ustekinumab — Stelara

Inhibitory IL-17A

+ sekukinumab — Cosentyx

U vécsiny I'udi s predpokladanou infekciou M. tubercu-
losis sa vzhl'adom na dobry imunitny systém hostitela
tuberkuldza nikdy nevyvinie.

Praktické odporucania pre klinickt prax

1. Ktoré osoby by sa mali vySetrovat' na latentnu
tuberkuloznu  infekciu  pred liecbou monoklonalnymi
protilatkami proti TNFE, inhibitormi IL-12 a IL-23, inhibitor-
mi IL-17A resp. protilatkami proti ludskému IL-1beta?

,, VSetci®.

Vsetci kandidati na liecbu by mali byt’ vySetreni na
pritomnost’ Specifickej imunitnej odpovede na M. tubercu-
losis (najlepSim ukazovatelom latentnej tuberkuldznej
infekcie) (iroven dokazu C).

U vsetkych kandidatov na lie€bu by sa malo v anamnéze
patrat’ po tuberkul6ze alebo kontakte s tuberkulézou
a mali by mat’ urobeny rontgen hrudnika na dékaz
pripadnej prekonanej alebo aktivnej tuberkulézy [12].

g

2. Mala by sa preventivna liecba tuberkulozy odporucat
u vsetkych kandidatov so Specifickou imunitnou odpovedou
na M. tuberculosis, ktori sa podrobuju biologickej liecbe?

LANO®.

V pripade dokazu latentnej tuberkuldznej infekcie
by sa mala preventivna chemoterapia tuberkuldzy
podavat’ vSetkym pacientom pred nasadenim liecby,
vratane pacientov, ktori dostavaju etanercept. U pacientov
s mozZnost’ou podania liecby antagonistu I1-12/1L-23
resp. antagonistu IL-17A ako prvej volby je vhodné
zvazit' tuto alternativua u pacientov, ktori pochadzaju
z rizikového prostredia (vyskyt TBC v rodine, v komunite,
kontakt s aktivnou TBC) [12].

3. Odporucaju sa rozne postupy pri rozdielnych
zakladnych ochoreniach (reumatoidna artritida, psoridza,
zapalova choroba creva)?

,»Nie“.

Skrining na latentnu infekciu a preventivna chemoterapia
tuberkulézy by sa nemali li§it' u pacientov s réznymi
zakladnymi ochoreniami (reumatoidna artritida, psoriaza,

zapalova choroba ¢reva), u ktorych sa planuje liecba
biologikami [12].

4. Ma sa latentna tuberkulozna infekcia diagnostikovat
na zaklade tuberkulinového testu alebo IGRA testu, alebo
oboch?

Vo vSeobecnosti sa v zistovani antimykobakterialnej
odpovede u 0sob s imunodeficienciou povazuje IGRA test
za spolahlivejSi ako tuberkulinovy test. Okrem toho
mitogénové kontroly v IGRA teste maju vyhodu pred
tuberkulinovym testom, pretoze sa daji pouzit’ na rozliSenie
medzi anergiou a ozajstnou negativnou $pecifickou imunitnou
odpovedou.

Pre diagnostiku $pecifickej imunitnej odpovede na M. fu-
berculosis (latentnej tuberkuldoznej infekcie) navrhuju
odbornici pouzit’ QuantiFERON TB Gold test alebo
TSPOT.TB test, pripadne ako alternativu koZny
tuberkulinovy test u os6b, ktoré neboli nikdy ockované
proti tuberkuloze.

Okrem toho v pediatrickej praxi sa odporuca sticasné
pouzitie vSetkych troch diagnostickych metod — tuberku-
linového koZného testu, IGRA testu a rontgenu hrudnika,
pricom pozitivitu ktoréhokol'vek vysledku je potrebné brat
ako dokaz latentnej infekcie po vyluceni aktivnej tuberkulozy.
Ak su vsak vysledky negativne, samy osebe maji len slabt
prediktivnu hodnotu [12].

5. Ak sa na diagnostiku latentnej tuberkulinovej
infekcie pouzije IGRA test pred zacatim liechy TNF-anta-
gonistami, dava sa v tejto konkrétnej situdcii prednost testu
QuantiFERON TB Gold In-Tube alebo TSPOT.TB?

Aj ked pri diagnostike $pecifickej imunitnej odpovede
na M. tuberculosis (latentnej tuberkuldéznej infekcie) u
pacientov so zavaznou imunodeficienciou existuji dokazy
o vyssej senzitivite T-SPOT.TB testu v porovnani s testom
QuantiFERON TB Gold In-Tube, stcasné klinické dokazy
z prierezovych a kohortovych §tudii, vratane pacientov,
ktori dostavaji lieCbu TNF-antagonistami, nedavaju jasne
prednost’ jednému testu pred druhym.

Oba testy sa presadzuju v diagnostike latentnej
infekcie pred zacatim liecby TNF antagonistami a anta-
gonistu IL-12/IL-23 (Obr. 1) [12].

6. Ako sa treba rozhodnut’, ked’ vysetrenie latentnej
infekcie pred zaCatim lieCby ukaze nesuhlasné vysledky
(napr. pozitivny tuberkulinovy test a negativny IGRA test)?

Pri interpretacii vysledkov testov by sa mali brat’
do uvahy anamnéza pacienta, jeho poved a stav BCG
vakcinacie.

IGRA testy by sa mali uprednostiiovat’ pred koznym
tuberkulinovym testom u 0s6b s BCG vakcinaciou v anam-
néze vzdy, ked’ je to mozné.

U o0sob bez predchadzajicej BCG vakcinacie by jeden
pozitivny vysledok testu (bud’ tuberkulinového alebo
IGRA testu) mal stacit’ na to, aby mal pacient narok na
preventivnu liecbu [12].
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Obr. 1 « Zobrazenie T-SPOT.TB testu a QuantiFERON TB Gold In-Tube

7. Kedy sa moze zacat liecba biologikami po zacati
preventivnej chemoterapie?
o4 tyZdne®.

Po zacati preventivnej chemoterapie sa 4 tyzdne povazuju
za bezpecné pre nasadenie liecby [12].

8. Ktory rezim preventivnej chemoterapie je najucinnejsi
v redukcii rizika tuberkulozy u 0sob so Specifickou imunitnou
odpovedou na M. tuberculosis, ktoré dostavaju liecbu
TNF-antagonistami a antagonistami 1L-12/IL-23, resp.
antagonistami IL-174?

Najlepsi klinicky dokaz o ucinnosti sved¢i pre volbu
medzi dvoma rezimami preventivnej liecby:

isoniazid po dobu 6 — 9 mesiacov alebo isoniazid plus
rifampicin po dobu 3 mesiacov.

Utinnost oboch rezimov prekracuje 90 % [12].

9. Ako sa maju sledovat pacienti, ktori
preventivnu chemoterapiu, najmd v suvislosti so zacatim
liecby TNF-antagonistami a antagonistami IL-12/IL-23 resp.
antagonistami IL-17A4?

zacali

Pacienti by mali byt informovani o vcéasnych
priznakoch a prejavoch tuberkulozy a o moZnych
neZiaducich u¢inkoch liekov, pouZivanych v preventivnej
liecbe.

Kontrolny rontgen hrudnika je indikovany aj
u asymptomatickych oséb s preventivnou chemo-
terapiou. V pripadoch pochybnosti treba urobit’
CT vySetrenie hrudnika. Toto vySetrenie je v detekcii
v€asnych radiologickych zmien pri aktivnej tuberkuldze
jednoznaénejsie ako rontgen hrudnika.

Pred nasadenim preventivnej chemoterapie treba vysetrit
hladinu pecenovych enzymov v krvi a kontrolovat ich kazdé
3 —4 tyzdne pocas lieCby, a navyse aj vtedy, ak sa u pacienta
objavia nejaké priznaky.

Odporucané je opakované vySetrenie na latentnu
tuberkuléznu infekciu (kazdy rok), ale neodportiéa sa
pouzit' tuberkulinovy test, pretoze vysledky moézu byt
ovplyvnené booster efektom [12].

10. Kedy sa md zacat liecha s TNF-antagonistami
a antagonistami IL-12/IL-23 resp. antagonistami IL-174
(ak je indikovand) u pacientov s aktivnou tuberkulozou?

Optimalny cas pre zacatie liecby TNF-antagonistami
a antagonistami I[L-12/IL-23 resp. antagonistami IL-17A
u osob, ktoré st lieCené pre aktivnu tuberkuldzu, nie je
celkom jasny.

Odbornici vacsinou odporucaju zacat’ liecbu TNF-an-
tagonistami a antagonistami IL-12/IL-23 resp. antagonistami
IL-17A po ukonceni celého priebehu antituberkuloznej
liecby podl’a medzinarodnych $tandardov [12].

11. Maju pacienti s primerane preliecenou tuber-
kulozou zvysené riziko reaktivicie tuberkulozy pri liecbe
biologikami?

»NIE®.

Z.da sa, Ze pacienti, ktori absolvovali primeranu lie¢bu
pre tuberkul6zu, nemaju po nasadeni liecby zvySené riziko
tuberkulézy [12].

V sucasnosti sa preventivna chemoterapia neodporica
u pacientov s pozitivnou Specifickou imunitnou
odpoved’ou na M. tuberculosis, ktori boli v minulosti
primerane lieceni na tuberkulézu, a maju dostat’ liecbu
biologikami, pokial’ nie je u nich podozrenie na reinfekciu
M. tuberculosis.

12. Aké je optimalne trvanie antituberkuloznej chemo-
terapie u pacientov, u ktorych sa vyvinula tuberkuloza
v suvislosti s liechou?

Optimalne trvanie antituberkuléznej liecby u pacientov,
u ktorych sa vyvinula tuberkuléza v stvislosti s liecbou
biologikami, nie je stanovené.

Neexistuje dokaz o tom, Ze sa antituberkul6zna
lietba musi predizit,, ak tuberkuléza vznikla v suvislosti
s liecbou [12].

13. Ak bol pacient uz jedenkrat prelieceny preventivnou
chemoterapiou pred alebo pocas biologickej liecby, ma sa
opakovat' IGRA test raz rocne a ¢o robit'v pripade opakovanej
pozitivity?

Opakovana realizacia IGRA testu po ukonceni
preventivnej chemoterapie nie je indikovand a uz sa
neodportca kontrola IGRA testu jedenkrat ro¢ne. Pozitivita
mdze pretrvavat’ dlhodobo [14, 15].

14. Treba prerusit’ biologicku liecbu u pacienta, ak pri
kontrolnom vysetreni doslo ku konverzii IGRA testu, ale
rtg. ndlez, klinicky ndlez je negativny ?
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Biologicku lie¢bu nie je nutné prerusit’, odporuca sa
iba pridat’ preventivhu chemoterapiu LTBI, ktord méZe
byt’ poddvana sucasne s biologickou liecbou [14, 15].

15. Ako postupovat’ po prelieceni aktivnej tuberkulozy
resp. pri zvazovani zameny biologického lieku?

Ak bol pacient prelieceny pre aktivnu TBC resp. zvazuje
sa zamena biologického lieku, je vhodné u pacientov
s moZnost'ou podania liecby antagonistu IL-12/IL-23
resp. antagonistami IL-17A ako prvej vol’by zvazit’ tuto
alternativu. V pripade pacientov lieCenych antagonistami
IL-12 a IL-23 je riziko reaktivacie latentnej tuberkuldznej
nizke, doteraz neboli popisované Stadie o jej vyskyte.
U pacientov lieCenych ustekinumabom mykobaktériové
infekcie neboli hldsené; tito pacienti su bez reaktivacie
latentnej tuberkuloznej infekcie pri preventivnej chemoterapii
INH [3,4,7,9, 13].

Zaver

Pre klinika je dolezité, ze infekcia M. tuberculosis
vedie u 10 — 30 % T'udi k infekcii, a len u 10 % naka-
zenych ku klinicky zjavnej chorobe. Ostava ndm teda isté
percento latentne infikovanych Tudi. Aby sme predisli
neskorSej reaktivacii choroby, a teda néaslednému narastu
novych pripadov TBC spojenych so zbyto¢nym tmrtim,
ako aj vyskytu vzniku TBC rezistentnej na lieky, je
potrebné aktivne vyhladavanie tychto latentne infiko-
vanych pacientov. V dnesnej dobe spravnou, rychlou

a uCelnou diagnostikou a nasledne adekvatnou
a efektivnou lieCbou mozno zabranit  progresii
vzniku aktivnegj TBC a  dalSiemu Sireniu choroby

[12, 15, 16].
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