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SUHRN

Latentna (subklinicka) tuberkuldzna infekcia znamena usidlenie tuberkuldéznych mykobaktérii v organizme, ktoré v$ak ne-
vyvolavaju ochorenie. Len asi 10-15 % latentne infikovanych osob skuto¢ne ochorie na aktivnu tuberkulézu. Prechod do
aktivneho ochorenia podporuju okolnosti organizmu spojené s oslabenim imunitného systému, hlavne v oblasti bunkovej
imunity. Tento problém nadobudol na zévaznosti v sicasnosti, kedy pribada pacientov lie¢enych biologikami, ktoré méozu
zvy$ovat vnimavost organizmu voci tuberkuldze. Latentna tuberkuldzna infekcia sa neda diagnostikovat beznymi diagnostic-
kymi prostriedkami. V minulosti sa pouzival na diagnostiku len tuberkulinovy kozny test. V sti¢asnosti mame v$ak uz k dis-
pozicii 2 imunologické testy - IGRA (Interferon Gama Release Assay), ktoré maju podstatne vys$$iu senzitivitu aj $pecificitu
a je vylucena falo$nd pozitivita v dosledku BCG vakcindcie, ktora moze nastat pri tuberkulinovom koznom teste.
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SUMMARY
Latent Tuberculosis Infection and Biological Therapy

Latent (subclinical) tuberculosis infection means tuberculosis mycobacteria harbor in the organism, but do not cause di-
sease. Only about 10-15% of latently infected persons actually become ill with active tuberculosis. The transition to active
disease is influenced by circumstances which weaken the immune system, especially the cellular immunity. This problem
took on added importance today, when the number of patients treated with biological drugs increases. These patients are
extremely susceptible to tuberculous disease. Latent tuberculosis infection is not diagnosed by conventional diagnostic
methods. In the past only the tuberculin skin test was used for diagnosis. Currently we have two available immunoassays —
IGRA (Interferon Gamma Release Assay) with higher sensitivity and specificity able to rule out false positives due to BCG

vaccination, which may occur in the tuberculin skin test.

Keywords: latent tuberculosis infection - biological therapy — IGRA tests

UvVoD

Tuberkul6za je granulomatdzne ochorenie, ktoré za-
pric¢inuje Mycobacterium tuberculosis. U vadsiny ludi
s predpokladanou infekciou M. tuberculosis sa vzhladom
na dobry imunitny systém hostitela tuberkuléza nikdy
nevyvinie. Latentnd (subklinickd) tuberkulézna (TBC)
infekcia vznika po usidleni tuberkuléznych bacilov v ex-
ponovanom hostitelovi. Charakterizuje ju vytvorenie
$pecifickych obrannych mechanizmov, ktoré zabranuju
mnozeniu usidlenych a prezivajicich tuberkuléznych
bacilov. Prebieha asymptomaticky a nie je detekovatelna
obvyklymi diagnostickymi metédami, neexistuje tzv. zla-
ty Standard, t.j. metdda, ktora by ju spolahlivo identifi-
kovala. Jedinym dokazom expozicie a usidlenia tuberku-
lé6znych bacilov je imunobiologicka prestavba organizmu
hostitela [1, 2].
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Najcastejsou branou vstupu Mycobacterium (M.) tu-
berculosis (TBC) st dychacie cesty (DC), kde prvu ob-
rannu bariéru zabezpecuju mechanizmy $pecifickej aj
nespecifickej imunity. Epitelové $truktiry dolnych DC
zabezpecuju tvorbou hlienu samoodistovanie tychto po-
vrchov. Pripadné adherujuce M. tuberculosis st pohltené
alveolovymi makrofdgmi. K u¢innému vnutrobunkové-
mu zabijaniu mykobaktérii v makrofagoch je vsak nut-
né kooperacia medzi $pecifickou T-bunkovou imunitou
a makrofagmi. Protilatkova odpoved pravdepodobne ne-
zohrava protektivnu tlohu v obrane proti M. tuberculosis.

Biologické vlastnosti mykobaktérii vo vztahu k imunit-
nému systému st uréované hlavne povrchovymi bakté-
riovymi $truktdrami [2]. Imunitnd odpoved na infekciu
M. tuberculosis ma svoje $pecifikd. Je sposobena hlavne
unikatnym zlozenim buniek mykobaktérii. Imunogénne
latky, ktoré su lokalizované v cytoplazme, ako aj v povr-
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chovych struktarach, sa uvolniuju vo velkom mnozstve
v priebehu bunkovej proliferacie.

V krajinach s vysokou prevalenciou tuberkuldzy sa
kontrola TBC sustreduje predovsetkym na vyhladava-
nie chorych a zbavenie ich infek¢nosti tc¢innou lie¢bou.
V krajinach, kde sa mnozstvo infekénych zdrojov uz po-
darilo znizit (krajiny s nizkou a strednou prevalenciou
tuberkuldzy, ku ktorym patrime aj my), sa v sucasnosti
venuje ¢oraz vacsia pozornost vyhladavaniu latentnej tu-
berkuldznej infekcie (LTBI), pretoze je dal$im zdrojom
tuberkuldznej infekcie. Latentna tuberkulézna infekcia
postihuje 1/3 ludstva, a ak sa nediagnostikuje a neliedi,
(preventivna chemoterapia) moze neskdr prejst do aktiv-
nej choroby (cca 10-15 %), a to kedykolvek v priebehu
zivota ( z toho cca 50 % do 5 rokov po inicialnej infekeii).
Riziko sa zvysi, ak sa pridruzi komorbidita, ktora oslabuje
imunitny systém. Preventivnou lie¢bou latentnej infekcie
je mozné znizit pocet ochoreni na tuberkulézu, a tak za-
branit dal$iemu $ireniu tuberkuldznej infekcie v popula-
cii [5].

DIAGNOSTIKA LATENTNE] TUBERKULOZNE]
INFEKCIE

Doteraz jedinym spdsobom detekeie latentnej tuberku-
léznej infekcie bola pritomnost precitlivenosti oneskorené-
ho typu (IV. typu), ktort mozno in vivo dokazat koznou
tuberkulinovou skuskou (TST). Objavitel povodcu tu-
berkul6zy Robert Koch pripravil v roku 1890 koncentro-
vany filtrat z usmrtenych tuberkuléznych bacilov nazva-
ny tuberkulin. Tuberkulin i po mnohych technologickych
upravach, je stale polyvalentnou zmesou proteinov a pro-
teinovych fragmentov, z ktorych len niektoré su $pecific-
ké pre M. tuberculosis complex (t. j. komplex mykobakté-
rif vyvolavajucich tuberkulézu: M. tuberculosis, M. bovis
a M. africanum), ale va¢Sina z nich je spolo¢na s pod-
mienene patogénnymi mykobaktériami (PPM), resp.
BCG kmenmi. Tuberkulin vyvola za 72 hodin po vpichu
intradermalne $pecificky kozny zépal a induraciu, ktora
vznika lokdlnym nahromadenim buniek senzibilizova-
nych mykobakterialnymi antigénmi (po predchddzajucej
expozicii a usidleni mykobaktérif).

Tuberkulinova skiska ma mnohé nevyhody a obmed-
zenia. Interpreticia je totiz stazena u osob s postvakei-
na¢nou imunitou po BCG vakcindacii. Ma teda nizku $pe-
cifickost (falo$ne pozitivny po BCG vakcinacii a infekeii
PPM), ale aj nizku senzitivnost (falo$ne negativny po pre-
konani virusovej infekcie, po oc¢kovani Zivou virusovou
vakcinou, pri imunosupresii aj liekmi navodenej, infekcii
HIV, ale aj paradoxne u pacientov s milidrnou TBC a roz-
siahlymi formami tuberkulézy, ktoré prave tuberkulézna
infekcia relativne imunokompromituje a imunokompe-
tentné bunky st sustredené v mieste infekcie.

Problémom moze byt aj fenomén booster — vzostup
velkosti reakcie pri opakovanom testovani, ktory je spo-
sobeny senzibilizaciou na intradermadlne aplikované my-
kobaktériové antigény, spésobenou opakovanym testova-
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nim. V tomto pripade sa nejednd o konverziu tuberkuli-
novou skuskou [5].

Vyuzitim najnovsich poznatkov z imunoldgie a mo-
lekulovej bioldgie a genetiky je v su¢asnosti mozné okrem
tuberkulinovej skusky pozit aj nové sérologické ex vivo
testy, tzv. IGRA (Interferon Gama Release Assay) testy
na diagnostiku hlavne latentnej TBC infekcie. Nakolko je
uz davnej$ie znamy geném M. tuberculosis, bolo mozné
syntetizovat peptidové antigény - stimulujici sekreény
antigén ESAT-6 (early secretory antigenic target-6), pro-
teinovy filtrat CFP-10 (culture fibrate protein -10), ako
aj a TB7.7 (p4), ktoré sa nachadzaja len v M. tuberculo-
sis, M. bovis, M. africanum, M. szulgai, M. marinum. Nie
st pritomné v M. BCG bovis a inych netuberkuldznych
mykobaktéridch (M. avium complex, atd.). Testy vyu-
zivaju skuto¢nost, Ze jedinci infikovani M. tuberculosis
complex, ev. M. kansasii, M. marinum a M. szulgai, maju
v krvi senzibilizované T-lymfocyty. Ak su tieto lymfocyty
vystavené ucinku vyssie uvedenych antigénov, uvolnuju
efektorové T-lymfocyty cytokin interferén-y (IFN-y). Uz
davnejsie sa zistilo, Ze stimuldcia a pomnozovanie efekto-
rovych T-lymfocytov vyzaduje trvald pritomnost mykobak-
tériovych antigénov. Ak st tieto antigény odstranené
vlastnou obranou organizmu, alebo t¢innou lie¢bou an-
tituberkulotikami, va¢sina efektorovych buniek podlah-
ne apoptdze a prezivaju len pamétové T-bunky, ktorych je
len 10 %. Navyse efektorové T-lymfocyty produkuju IFN-
-y uz behom niekolkohodinovej stimulacie, ale paméatové
bunky az po dostato¢nej diferencidcii, trvajicej viac ako
24 hodin.

V sucasnosti mame u nds k dispozicii 2 druhy IGRA
testov: QuantiFERON TB-Gold In-Tube test (vyraba-
ny firmou Cellestis, Victoria, Australia) a T-SPOT.TB
test (Oxford, Immunotec, Velkd Britdnia) [1, 4, 5]. Pri
T-SPOT.TB teste sa z odobratej periférnej krvi najskor
separuju mononukledrne bunky, inkubuju sa s antigénmi
(ESAT-6 a CFP-10) a nasledne sa zistuje pocet buniek,
ktoré produkuji IFN-y metdédou ELISPOT, test vyuziva
aj pozitivnu kontrolu, kde sa lymfocyty inkubujt 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 pe-
riférna krv do 3 $pecidlnych skimaviek, v jednej st anti-
gény M. tuberculosis (ESAT-6, CFP-10 a TB 7,7), v dru-
hej je mitogén - t. j. pozitivna kontrola, tretia oznacena
ako NIL - negativna kontrola s fyziologickym roztokom.
Mnozstvo produkovaného IFN-y sa stanovuje pomocou
testu ELISA [8].

Pritomnost pozitivnej kontroly testov je dolezitd pre-
to, Ze niektori jedinci nemaju v krvi dostatok suficient-
nych lymfocytov, alebo imunosupresivnou liecbou maju
oslabent IFN-y odpoved T-lymfocytov na stimulaciu
antigénmi, majui potom nizku koncentraciu IFN-y v sku-
mavke s mitogénom a potom vysledok testu je vyhodno-
teny ako neur¢ity a ak pri negativnej kontrole sa zisti vy-
soka koncentracia IFN-y v krvi pred stimulaciou rovnako
sa vysledok vyhodnoti ak neur¢ity.
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Pri odbere krvi na QuantiFERON TB-Gold In-Tube test
je dolezité spravne nacasovanie od aplikacie tuberkulinu,
nakolko po aplikicii tuberkulinového testu stipa koncen-
traciu Specifického IFN-y po 48 hodinach s maximom
v 1.-5. tyzdni. Odber krvi na QuantiFERON by sa mal
uskuto¢nit najneskor v den od¢itania TST, aby test nestratil
vypovednu hodnotu. Pri T-SPOT.TB teste sa nedokazalo
ovplyvnenie vysledku aplikdciou tuberkulinu. Senzitivnost
aj $pecifickost IGRA testov je pri latentnej tuberkuldzne;j
infekcii tazké vyhodnotit, nakolko neexistuje ten tzv. zlaty
$tandard, t. j. metdda, ktora na 100 % deteguje latentnu tu-
berkuléznu infekeiu, a tieto testy deteguji len imunologic-
ka odpoved na mykobaktériovy antigén, nie mykobaktérie
samotné. Senzitivnost testu bola testovand u osob s aktiv-
nou tuberkulézou potvrdenou bakteriologicky, ktori boli
lie¢eni menej ako 1 tyzden antituberkulotikami a $pecific-
kost bola vyhodnocovana na siboroch BCG-vakcinova-
nych pacientov v krajinach s nizkym vyskytom tuberku-
léznej infekcie. Senzitivnost v studiach sa pohybuje okolo
80 % a $pecifickost vyse 90 % [8, 11].

Na identifikaciu latentnych foriem TBC bol medzina-
rodne prijaty konsenzus vy$etrovat v krajinach, kde je
populacia BCG vakcinovana okrem $tandardnych dia-
gnostickych postupov (klinické vy$etrenie, RTG, bakteri-
ologické vysetrenie, tuberkulinovy test) aj imunologické
vysetrenie IGRA.

Tento test je indikovany:

a) ukazdého pacienta pocas biologickej lie¢by hlavne pre-
paratmi anti-TNF alfa a antagonistami IL12 a IL23,

b) u zdravotnickych pracovnikov vystavenych otvore-
nym formdm tuberkuldzy,

¢) pri navrate vojakov pdsobiacich na misidch v kraji-
nach s vysokou prevalenciou tuberkuldzy,

d) pri vySetreni rizikovych skupin obyvatelstva pri po-
dozreni na vyskyt tuberkulézy (obyvatelia Zijuci v ob-
lastiach s vysokym vyskytom tuberkulézy),

e) v ramci diferencialnej diagnostiky pri plicnej a mi-
moplicnej tuberkuloze,

f) opakovane raz ro¢ne u pacientov dlhodobo liece-
nych preparatmi anti-TNF alfa a antagonistami IL12
aIL23,

g) kontakty (osoby, ktoré boli v styku s pacientom s aktiv-
nou formou plicnej a mimoplicnej tuberkuldzy) [8].

Klinické pozorovania aj vedecké vyskumy opakova-
ne a konzistentne potvrdzuju, ze tuberkulinova skuska
v subpopulacii imunodeficientnych pacientov a/alebo
BCG vakcinovanych pacientov md mensi diagnosticky
vyznam a niz$iu vypovednti hodnotu, ako IGRA test.
BCG vakcinacia v detskom veku vedie ku konverzii tu-
berkulinovej skusky, ale intenzita koZnej reakcie rokmi
klesa. Kedze neexistuju Ziadne $tadie, ktoré by dokazovali
vztah medzi stupiiom ochrany pred tuberkul6znou infek-
ciou a velkostou indurécie pri TST a pozitivita tuberku-
linovej skuisky nedokaze rozli$it medzi reakciou na BCG
(vakcindciu) alebo na infekciu divym kmenom ¢i odlisit
booster efekt od vzplanutia LTBL

Britskd hrudnikovd spolo¢nost neodporuda tuber-
kulinovy test u imunodeficientnych pacientov ako dia-
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gnosticky test LTBI vzhladom na vysoké riziko falosne
negativnych vysledkov. Tiez varuje, ze predchadzajtca
vakcindcia BCG moze byt zodpovedna za falosne pozi-
tivne vysledky tuberkulinovej skusky [5]. Vo Svajéiar-
sku sa v diagnostike aktivacie LTBI tiez uprednostiuju
IGRA testy pred tuberkulinovym testom. V sucasnosti
st v Eurdpe dostupné spominané 2 typy tychto ex vivo
IGRA testov. Oba testy st svojou senzitivnostou a Speci-
fickostou v zdravej populacii porovnatelné, ale v popula-
cii imunodeficientnych pacientov sa presnejsie vysledky
ziskavaju QuantiFERON® TB Gold Testom. Tieto testy
st viac $pecifické ako tuberkulinova skuska, pretoze ich
neovplyviuje predchadzajica vakcinacia BCG ani kon-
takt s atypickymi mykobaktériami, mozu sa opakovat bez
rizika booster efektu a maji menej falosne negativnych
vysledkov. Pozitivny vysledok IGRA testu je vzdy pozitiv-
ny a nemdze byt spochybiiovany a povazovany za ,falos-
ne pozitivny“. Podobné uvahy u pacientov na biologickej
lie¢be mali v minulosti fatalne nasledky. Vyhodou IGRA
testov je ich pozitivita pri LTBI aj vtedy, ak je tuberkuli-
nova skaska negativna [11].

BIOLOGICKA LIECBA A TUBERKULOZA

Monoklonélne protilatky proti faktoru nadorovej ne-
krézy (TNF) alebo solubilny TNF viazuci receptor sa stali
neocenitelnou lie¢bou chronickych zapalovych ochoreni,
ako st reumatoidna artritida, zapalové ochorenie ¢reva
a psoriaza. Jednym z kluc¢ovych cytokinov v imunitnej
odpovedi na infekciu M. tuberculosis je TNF, ktory ma
klt¢ovy vyznam najma pre integritu granulomu. Pacien-
ti, lie¢eni TNF-antagonistami, maju zvysené riziko reak-
tivacie latentnych infekcii, najmé tuberkuldzy. Relativne
riziko vzniku tuberkuldzy stipa po lie¢be TNF-antagoni-
stami az 25-nasobne, podla klinického prostredia a pou-
zitého TNF-antagonistu. Po aplikacii anti TNF alfa lie¢by
dochéddza k ,rozpustaniu obranného valu® vytvoreného
prave TNF alfa.

Vicsina pripadov tuberkulézy, ktoré savisia s biolo-
gickou lie¢bou, sa objavi v kratkom c¢asovom odstupe
od zaciatku lie¢by a reaktivacia latentnej tuberkuldznej
infekcie sa vyznacuje rychlou progresiou. U vsetkych
pacientov s perzistujucou $pecifickou imunitnou odpo-
vedou na M. tuberculosis, ktori sa podrobuju liecbe TNF
antagonistami, sa odporuca naslednd cielena preventivna
chemoterapia, ktord vyznamne znizuje riziko progresie
do tuberkulézy.

V pripade pacientov lie¢enych antagonistami IL12
a IL23 je riziko reaktivacie latentnej tuberkuldznej nizke,
doteraz neboli popisované studie o jej vyskyte, avSak neda
sa vyludit, a preto z bezpe¢nostnych dévodov pre pacien-
ta sa odporuca postupovat aj pri tomto lieku ako pri pri-
pravkoch zo skupiny TNF antagonistov. Mykobaktériové
infekcie neboli hlasené u pacientov lie¢enych ustekinu-
mabom, tito pacienti st bez reaktivacie latentnej tuber-
kuléznej infekcie pri preventivnej chemoterapii INH (3,
4,5,9,13].

Ces-slov derm, 90, 2015, No. 3, p. 93-140



Mykobaktériami napadnuty
makrofag TNF alfa

=

\ //ytvorenie obranného valu
2 )

zTNF alfa nad makrofagmi

Tuberkulézny
granulém

[

v Narusenie obranného valu
'&.‘k@\ vytvoreného TNF alfa - reaktivacia TBC
\ g

Obr. 1. Uloha TNF v antibakteridlnej a z4-
palovej odpovedi na infekciu vyvolana My-
cobacterium tuberculosis

Tabulka 1. Vplyv TNF antagonizmu a IL-12/I1-23 antagonizmu na vrodent a ziskant imunitu

TNF antagonizmus IL-12/IL-23 antagonizmus

Odporuca sa, aby vsetci pacienti, u ktorych sa planu-
je liecba TNF antagonistami a inhibitormi IL-12 a IL-23,
boli vysetreni pre moznu latentnt tuberkul6znu infekciu,
a to pomocou IGRA testu, pripadne pomocou kozného
tuberkulinového testu u pacientov, ktori neboli v minu-
losti o¢kovani proti tuberkuldze (BCG vakcinacia).

Typy biologik, pri ktorych podavani je nutna pneu-
moftizeologicka dispenzarizacia:
o Anti TNF alfa

adalimumab - Humira

certolizumab -Cimzia

etanercept — Enbrel

golimumab - Simponi

infliximab — Remicade

Inhibitory IL-12 a IL-23
ustekinumab - Stelara
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U vicsiny ludi s predpokladanou infekciou M. tuber-
culosis sa vzhladom na dobry imunitny systém hostitela
tuberkuléza nikdy nevyvinie. Blokada TNF ovplyvni
$iroké spektrum imunitnych funkcii — tak vrodenu

Obr. 2. Selektivnost a¢inku biologickych liekov
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imunitu vratane kaskady septického $oku, ako aj ziskanu
imunitu vratane drdh Thl a Th17. Blokada p40 (IL-12
a IL-23) ovplyvni najmd Thl a Th17 drahu ziskanej
imunity (3,13).

PRAKTICKE ODPORUCANIA
PRE KLINICKU PRAX

1. Ktoré osoby by sa mali vySetrovat na latentnu tuber-
kul6éznu infekciu pred lie¢cbou monoklonalnymi proti-
latkami proti TNE, inhibitormi IL 12a 23, resp. proti-
latkami proti ludskému IL-1beta?

,»Vsetci“

Vsetci kandidati na liecbu by mali byt vySetreni na
pritomnost $pecifickej imunitnej odpovede na M. tuber-
culosis, najlep$im ukazovatelom latentnej tuberkuldznej
infekcie. (Uroven dokazu C.)

U vsetkych kandidatov na lie¢bu by sa malo v anamné-
ze pétrat po tuberkuldze alebo kontakte s tuberkuldzou
a mali by mat urobeny rontgen hrudnika na dokaz pri-
padnej prekonanej alebo aktivnej tuberkuldzy [12].

2. Mala by sa preventivna liecba tuberkul6zy odporucat
u véetkych kandidatov so $pecifickou imunitnou odpo-
vedou na M. tuberculosis, ktori sa podrobuji biologic-
kej liecbe?

»~ANO“

V pripade dokazu latentnej tuberkuldznej infekcie by
sa mala preventivna chemoterapia tuberkulézy podavat
vSetkym pacientom pred nasadenim lie¢by, vratane pa-
cientov, ktori dostavaju etanercept. U pacientov s moz-
nostou podania lie¢by antagonistu I1-12/IL-23 ako prvej
volby je vhodné zvazit tato alternativu u pacientov, ktori
pochadzaji z ,rizikového prostredia® (vyskyt TBC v ro-
dine, v komunite, kontakt s aktivnou TBC) [12].

3. Odporucaju sa rdzne postupy pri rozdielnych za-
kladnych ochoreniach (reumatoidna artritida, psoria-
za, zapalova choroba ¢reva)?

,»Nie“

Skrining na latentnu infekciu a preventivna chemotera-
pia tuberkuldzy by sa nemali lisit u pacientov s roznymi

Obr. 3.
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zakladnymi ochoreniami (reumatoidnd artritida, psoria-
za, zapalova choroba ¢reva), u ktorych sa planuje lie¢ba
biologikami [12].

4. Ma sa latentna tuberkulézna infekcia diagnostiko-
vat na zaklade tuberkulinového testu alebo IGRA testu
alebo oboch?

Vo vseobecnosti sa v zistovani antimykobakteridlnej
odpovede u 0s6b s imunodeficienciou povazuje IGRA
test za spolahlivejsi ako tuberkulinovy test. Okrem toho
mitogénové kontroly v IGRA teste maju vyhodu pred
tuberkulinovym testom, pretoze sa daju pouzit na rozli-
$enie medzi anergiou a ozajstnou negativnou $pecifickou
imunitnou odpovedou.

Pre diagnostiku $pecifickej imunitnej odpovede na
M. tuberculosis (latentnej tuberkuldznej infekcie) navr-
hujt odbornici pouzit QuantiFERON TB Gold test alebo
TSPOT. TB test, pripadne ako alternativu kozny tuber-
kulinovy test u osob, ktoré neboli nikdy oc¢kované proti
tuberkuléze.

Okrem toho v pediatrickej praxi sa odporica sucasné
pouzitie véetkych troch diagnostickych metdd - tuberku-
linového kozného testu, IGRA testu a rontgenu hrudnika,
pri¢om pozitivitu ktoréhokolvek vysledku brat ako dokaz
latentnej infekcie, po vyliceni aktivnej tuberkulézy. Ak
st v$ak negativne, samy osebe maju len slabu prediktivnu
hodnotu [12].

5. Ak sa na diagnostiku latentnej tuberkulinovej infekcie
pouzije IGRA test pred zacatim liecby TNF-antagonis-
tami, 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 tuberkuldznej infekcie) u pa-
cientov so zavaznou imunodeficienciou existuji dokazy
o vyssej senzitivite T-SPOT.TB testu v porovnani s testom
QuantiFERON TB Gold in-tube, st¢asné klinické dokazy
z prierezovych a kohortovych $tudii, vratane pacientov,
ktori dostavaju liecbu TNF-antagonistami, nedavaju jas-
ne prednost jednému testu pred druhym.

Oba testy sa presadzuju v diagnostike latentnej in-
fekcie pred zacatim liecby TNF antagonistami a anta-
gonistu IL-12/IL-23 [12].
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6. Ako sa treba rozhodnut, ked vySetrenie latentnej infek-
cie pred zacatim liecby ukaze nestihlasné vysledky (napr.
pozitivny tuberkulinovy test a negativny IGRA test)?

Pri interpretacii vysledkov testov by sa mali brat do
uvahy anamnéza pacienta, jeho povod a stav BCG vak-
cindcie.

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

U o0s6b bez predchédzajucej BCG vakcinacie by jeden
pozitivny vysledok testu (bud tuberkulinového alebo
IGRA testu) mal stacit na to, aby mal pacient nérok na
preventivnu lie¢bu [12].

7. Kedy sa moze zacat lie¢ba biologikami po zacati pre-
ventivnej chemoterapie?

»Za 4 tyzdne“

Po zacati preventivnej chemoterapie sa 4 tyzdne pova-
zuju za bezpeéné pre nasadenie liecby [12].

8. Ktory rezim preventivnej chemoterapie je najucinnej-
$i v redukcii rizika tuberkulézy u osdb so $pecifickou
imunitnou odpovedou na M. tuberculosis, ktoré do-
stavaju liecbu TNF antagonistami a antagonistami
I1-12/1L-232

Najlepsi klinicky dékaz o Gcinnosti sved¢i pre volbu
medzi dvoma rezimami preventivnej lie¢by:
e isoniazid po dobu 6-9 mesiacov alebo isoniazid plus

rifampicin po dobu 3 mesiacov.

Ucinnost oboch rezimov prekracuje 90 % [12].

9. Ako sa maju sledovat pacienti, ktori zacali preventiv-
nu chemoterapiu, najmi v suvislosti so zac¢atim liecby
TNF-antagonistami a antagonistami I1-12/IL-23?

Pacienti by mali byt informovani o v¢asnych prizna-
koch a prejavoch tuberkuldzy a o moznych neziaducich
ucinkoch liekov, pouzivanych v preventivnej liecbe.

Kontrolny rontgen hrudnika je indikovany aj u asymp-
tomatickych osob s preventivnou chemoterapiou. V pri-
padoch pochybnosti treba urobit CT vySetrenie hrudni-
ka. Toto vysetrenie je v detekcii v¢asnych radiologickych
zmien pri aktivnej tuberkul6ze jednoznaénejsie ako ront-
gen hrudnika.

Pred nasadenim preventivnej chemoterapie treba vy-
$etrit hladinu pecenovych enzymov v krvi a kontrolovat
ich kazdé 3-4 tyzdne pocas liecby, a navyse este aj vtedy,
ak sa u pacienta objavia nejaké priznaky.

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

10. Kedy sa ma zacat liecba s TNF-antagonistami a an-
tagonistami I1-12/IL-23 (ak je indikovand) u pacientov
s aktivnou tuberkul6zou?

Optimélny ¢as pre zacatie liecby TNF-antagonistami
a antagonistami Il-12/IL-23 u osdb, ktoré su liecené pre
aktivnu tuberkuldzu, nie je celkom jasny.
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Odbornici vd¢sinou odporucaju zacat liecbu TNF-anta-
gonistami a antagonistami I1-12/IL-23 po ukonceni celé-
ho priebehu antituberkuléznej liecby podla medzina-
rodnych §tandardov [12].

11. Maju pacienti s primerane preliecenou tuberkuld-
zou zvySené riziko reaktivacie tuberkuldzy pri lie¢be
biologikami?

»NIE®

Zda sa, 7e pacienti, ktori absolvovali primeranu liecbu
pre tuberkuldzu, nemajui po nasadeni lie¢by zvy$ené rizi-
ko tuberkulozy [12].

V sui¢asnosti sa preventivna chemoterapia neodporuca
u pacientov s pozitivnou $pecifickou imunitnou odpove-
dou na M. tuberculosis, ktori boli v minulosti primerane
lie¢eni pre tuberkulézu, a teraz maju dostat liecbu biolo-
gikami, pokial nie je u nich podozrenie na reinfekciu
M. tuberculosis.

12. Aké je optimalne trvanie antituberkuléznej chemo-
terapie u pacientov, u ktorych sa vyvinula tuberkuléza
v stvislosti s liecbou?

Optimélne trvanie antituberkuléznej lie¢by u pacien-
tov, u ktorych sa vyvinula tuberkuléza v suvislosti a lie¢-
bou biologikami nie je stanovené.

Neexistuje dokaz o tom, Ze sa antituberkuldézna lie¢ba
musi predlzit, ak tuberkuléza vznikla v stvislosti s lie¢-
bou [12].

13. Ak bol pacient uz jedenkrat prelieceny preventiv-
nou chemoterapiou pred biologickou liecbou alebo po-
cas biologickej lie¢by, ma sa opakovat raz ro¢ne IGRA
test a Co robit v pripade opakovanej pozitivity?

Opakovana realizacia IGRA testu po ukonceni pre-
ventivnej chemoterapie nie je indikovana a uz sa neod-
poruca kontrola IGRA testu jedenkrat ro¢ne. Pozitivita
moze pretrvavat dlhodobo [14, 15].

14. Treba prerusit biologicku lie¢bu u pacienta, ak pri
kontrolnom vySetreni doslo ku konverzii IGRAtestu
ale RTG nalez, klinicky nalez je negativny?

Biologicku liecbu nie je nutné prerusit, odporuca sa
iba pridat preventivnu chemoterapiu LTBI, ktora moze
byt podavana sucasne s biologickou lie¢bou [14, 15].

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

Ak bol pacient prelieceny pre aktivnu TBC, resp. zva-
zuje sa zamena biologického lieku u pacientov s moz-
nostou podania liecby antagonistu I1-12/IL-23 ako
prvej volby je vhodné zvazif tuto alternativu. V pri-
pade pacientov lie¢enych antagonistami IL12 a IL23 je
riziko reaktivécie latentnej tuberkuldznej nizke, doteraz
neboli popisované studie o jej vyskyte. Mykobaktériové
infekcie neboli hlasené u pacientov lie¢enych ustekinu-
mabom, tito pacienti st bez reaktivacie latentnej tuber-
kuléznej infekcie pri preventivnej chemoterapii INH
[3,4,7,9,13].
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ZAVER

Pre klinika je dolezité, ze infekcia M. tuberculosis vedie
u 10-30 % ludi k infekcii a len u 10 % nakazenych ku
klinicky zjavnej chorobe. Ostava ndm teda isté percento
latentne infikovanych ludi. Aby sme predisli neskorsej
reaktivacii choroby, a teda naslednému nérastu novych
pripadov TBC spojenych so zbytoénym umrtim, ako
aj vyskytu vzniku TBC rezistentnej na lieky, je potreb-
né aktivne vyhladavanie tychto latentne infikovanych.
V dne$nej dobe, spravnou, rychlou a uéelnou diagnosti-
kou, s nasledne adekvatnou a efektivnou lie¢cbou mozno
zabranit progresii vzniku aktivnej TBC, a dal$iemu $ire-
niu choroby [12, 15, 16].
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