Metodické odporucanie hlavného odbornika Ministerstva zdravotnictva
Slovenskej republiky a vyboru SPFS o Standardizacii diagnostiky latentnej
tuberkuléznej infekcie

Cl 1

Predmet metodického odporucania

Toto metodické odportiéanie uréuje diagnosticky postup a dispenzarizéciu
pacientov s latentnou formou tuberkul6zy, zvlast’ u pacientov liecenych biologickou
liecbou.

Definicia LTBI: LTBI je vysledkom komplexného stboru interakcii medzi
tuberkul6znymi bacilmi a ochrannymi mechanizmami hostitel’'a. Prebicha
asymptomaticky, bez klinickych prejavov.

Termin" preventivnej chemoterapie "oznacuje liecbu LTBI u pacientov s preukdzanou
pozitivnou imunitnou odpoved’ou na antigény M.tuberculosis.

Termin" chemoprofylaxia "oznacuje primarne preventivnu liecbu TBC u jedincov s
rizikovymi faktormi (napr. expozicia kontakt s pacientom s TBC, p6vod z
endemickych oblasti zvySeného vyskytu TBC atd’), ale bez pozitivnej imunitnej
odpovede na antigény M. TB (bud’ negativny test alebo netestované).

CL1I

Indikéacie IGRA testu

Na identifikaciu latentnych foriem tuberkul6zy bol medzinérodne prijaty IGRA
(Interferon gamma release assays) test a to v sti¢asnosti - QuantiFERON®-Plus test
alebo T-SPOT.TB test. Ide o imunologické diagnostickeé testy, ktoré pomahaju
detekovat’ infekciu Mycobacterium tuberculosis (d’alej len M. tuberculosis). St
zalozené na dokaze a merani tvorby cytokinu interferon-gama vytvaraného
senzibilizovanymi monocytmi, ktoré su vystavené antigénom M. tuberculosis.
Tieto testy su indikované:

a) u kazdého naivného pacienta bez biologickej lie¢by, pred zacatim biologickej
liecby preparatmi anti TNFalfa resp. inhibitorom IL12/23, resp. inymi biologikami,
resp. JAK inhibitormi, u ktorych sa vyZaduje vySetrenie na pritomnost’ LTBI

b) u zdravotnickych pracovnikov vystavenych otvorenym formam tuberkul6zy,

c) pri navrate vojakov pdsobiacich na misiach v krajinach s vysokou prevalenciou
tuberkuldzy, u imigrantov z krajin s vysokou prevalenciou tuberkul6zy,

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

e) v ramci diferencialnej diagnostiky u pl'icnej a mimoplicnej tuberkulozy,

f) opakovane raz ro¢ne u pacientov dlhodobo lie¢enych preparatmi TNFalfa,
inhibitorom 1L12/23, reps inymi biologikami, resp. JAK inhibitormi, bez ohl'adu ¢i st
lieeni pdvodnym preparatom, alebo prechddzaji na lie€bu inym biologikom alebo
JAKI{, u ktorych sa vyZzaduje vySetrenie na pritomnost’ LTBI

g) kontakty (osoby, ktoré boli v styku s pacientom s aktivnou formou pl'ucne;j

a mimopliicnej tuberkulozy),



h) u pacientov pred a po transplantacii solidnych organov a po transplantacii
hematopoetickych kmenovych buniek /vid’ Metodické odporacanie hlavného
odbornika MZSR o diagnostike a liecbe tuberkul6zy a LTBI u pacientov pred
a po transplantécii solidnych organov a po transplantécii hematopeotickych
buniek/,

1) pred zaradenim do dialyza¢nych programov,

j) u HIV infikovanych jedincov, k) u pacientov so silikézou.

CL 111

Diagnostické postupy

(1) Latentna tuberkulozna infekcia postihuje priblizne 1/3 l'udstva a je d’alSim
zdrojom

tuberkul6znej infekcie, hlavne pri oslabeni obrannych funkcii organizmu
(imunosupresia).

(2) Standardom v diagnostike LTBI je stale tuberkulinovy kozny test (TST) a testy
detekujice uvolnovanie interferonu gama ako odpoved’ na stimuléciu
imunokompetentnych buniek Specifickymi antigénmi M.TB (IGRA testy -
QuantiFERON®-Plus test, T-spot TB). TST je potrebné interpretovat’ opatrne u 0s6b
s anamnézou BCG vakcinacie, tu IGRA testy mozu pomdct’ odlisit’ TST pozitivnu
reakciu v dosledku BCG ockovania od LTBI. Senzitivita IGRA testov sa odhaduje
na 89 % a Specificita na 98 %. Mykobakterialne proteiny (ESAT-6, CFP-10) sa
vyskytuju iba v M. tuberculosis a nie st pritomné v ziadnom z kmenov pouzivanych
pri BCG vakcinacii. Chybanie tychto proteinov v BCG vakcine sa vyuziva prave

v diagnostike aktivnej, ako aj latentnej tuberkuldzy v populacii ockovane] BCG
vakcinou.

(3) Ak mame k dispozicii vysledky z oboch testov (TST i IGRA) a je v nich
diskrepancia, potom kladny vysledok, ¢i uz IGRA alebo TST, by mal byt pouzity pre
klinické rozhodovanie o preventivnej chemoterapii. Pre diagnostiku LTBI v
oblastiach s nizkou prevalenciou TB (Slovenska republika), odbornici odportacaja
pouzivat’ IGRA testy - QuantiFERON®-Plus test ako screeningovy test alebo T-
SPOT TB test ako konfirmacny test u vybranych skupin pacientov. U pacientov s
nedavnou chemoterapiou alebo imunosupresiou by malo byt’ vzaté do tivahy vysSie
riziko falo$ne negativnych imunologickych vysledkov testov.

(4) Vysetrenie latentnej formy tuberkuldzy je indikované u vSetkych pacientov, kde sa
pouzivaju biologika, kde je ciel'ovou molekulou TNFa, resp. je u daného biologika
poZadované vySetrenie na pritomnost’ LTBI. Ide prevazne o preparaty pouzivané

v lie€be reumatoidnej artritidy, juvenilnej chronickej artritidy, ankylozujice;j
spondylitidy, psoridzy, psoriatickej artritidy, ulceréznej kolitidy a Crohnovej
choroby. TNFa plni kl'a¢ovii tlohu v obranyschopnosti proti mykobaktériovym
infekciam. Oslabenie aktivity TNFa zvySuje susceptibilitu infekcii a riziko
reaktivacie tuberkuldzy alebo infekénych ochoreni vyvolavajicich granulomatozne
reakcie.



CL1V

Dispenzarizacia pacientov s latentnou formou tuberkuldzy

(1) Dispenzarizécia pacientov s latentnou formou tuberkul6zy a pacientov
lieCenych biologickou lie¢bou, pri ktorej sa vyzaduje vySetrenie na pritomnost’
LTBI zabezpecuje lekar so Specializaciou v odbore pneumolégia a ftizeoldgia
(d’alej len ,,pneumoftizeolog™) v ambulancii.

(2) Odporucané intervaly dispenzarnych kontrol a spektrum vySetreni st uvedené
v prilohe.
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Diagnosticky a terapeuticky postup u pacientov lie¢enych biologickou lie¢bou anti
TNFa

resp. inhibitormi 1L12/1L23, resp. inymi biologikami, resp. JAKIi, u ktorych sa
vyzaduje vySetrenie na pritomnost’ LTBI

1.

bez sucasného vyskytu TBC v rodinnej anamnéze a osobnej anamnéze,

bez sti¢asného kontaktu s TBC

asymptomaticky z hl'adiska TBC

imunokompetentny

negat. rtg nalez hrudnika

MxII. negat. /induréacia 0-5mm/ IGRA negat.

Biologicka liecba moze zacat’, kontroly prvy rok o 6 mesiacov a ndsledne 1x ro¢ne
vratane IGRA testu.

2.

bez sucasného vyskytu TBC v rodinnej anamnéze a osobnej anamnéze,

bez sti€asného kontaktu s TBC

asymptomaticky z hl'adiska TBC

Imunokompetentny

Negat. rtg ndlez hrudnika

MxII. negat. /induréacia 0-5mm/ IGRA pozit.

Preventivna terapia INH 6 mesiacov, alebo INH a RIF 3 mesiace, alebo RIF
4mesiace,

biologické lie¢ba moze zacat’ po 2 mesiacoch od zaciatku preventivnej chemoterapie,
teda



biologicka lieCba pdjde sucasne aj s preventivnou chemoterapiou, po ukonceni
preventivnej chemoterapie kontroly a 3 mesiace pocas 1. roka, nasledne 1x rocne.
3.

bez stcasného vyskytu TBC v rodinnej anamnéze a osobnej anamnéze,

bez sucasného kontaktu s TBC

asymptomaticky z hl'adiska TBC

Negat. rtg ndlez hrudnika

MXII. pozit. /induracia 6 mm az 15mm/ IGRA pozit.

Preventivna terapia INH 6 mesiacov, alebo INH a RIF 3 mesiace, alebo RIF
4mesiace,

biologicka lietba moze zacat’ po 2 mesiacoch od zaciatku preventivnej chemoterapie,
teda

biologicka lie¢ba pdjde sucasne aj s preventivnou chemoterapiou, po ukonceni
preventivnej chemoterapie kontroly 4 3 mesiace pocas 1. roka, nasledne 1x ro¢ne.
4.

bez sucasného vyskytu TBC v rodinnej anamnéze a osobnej anamnéze,

bez sti¢asného kontaktu s TBC

asymptomaticky z hl'adiska TBC

Negat. rtg ndlez hrudnika

MxII. hyperreagent. /induracia 16 mm a viac/ IGRA negat.

Preventivna terapia INH 6 mesiacov, alebo INH a RIF 3 mesiace, alebo RIF
4mesiace,

biologicka lie¢ba moze zacat’ po 2 mesiacoch od zaciatku preventivnej chemoterapie,
teda

biologicka liecba pojde sticasne aj s preventivnou chemoterapiou, po ukonceni
preventivnej chemoterapie kontroly 4 3 mesiace pocas 1. roka, nasledne 1x ro¢ne.
5.

bez sti¢asného vyskytu TBC v rodinnej anamneze a osobnej anamnéze,

bez sti€asného kontaktu s TBC

asymptomaticky z hl'adiska TBC Negat.- rtg nalez hrudnika

MxIl.pozit. indurécia 6-15 mm IGRA negat.

Biologogicka liecba mozna, kontroly 4 3 mesiace pocas 1. roka, nasledne 1x rocne
vratane IGRA testu.

6.

bez stcasného vyskytu TBC v rodinnej anamnéze a osobnej anamnéze, bez sti¢asného
kontaktu s TBC

Rtg obraz fibroznych 1ézii

MxII. hyperreagent /induracia 16 mm a viac/ IGRA pozit.

Liec¢ba antituberkulotikami, biologicka liecba mozné po 2 mesiacoch po ukonceni
antituberkulotickej liecby kontroly 4 3 mesiace pocas 1. roka, nasledne 1x roc¢ne.
7.

bez sucasného vyskytu TBC v rodinnej anamnéze a osobnej anamnéze,

V kontakte s aktivnou TBC



Rtg obraz negat.

MxII. hyperreagent /indurdcia 16 mm a viac/ IGRA pozit.

Preventivna terapia INH 6 mesiacov, alebo INH a RIF 3 mesiace, alebo RIF
4mesiace,

biologicka lie¢ba mdze zacat’ po 2 mesiacoch od zaciatku preventivnej chemoterapie,
teda

biologicka lie¢ba pdjde sucasne aj s preventivnou chemoterapiou, po ukonceni
preventivnej chemoterapie kontroly a 3 mesiace pocas 1. roka, nasledne 1x rocne.
8.

bez sucasného vyskytu TBC v rodinnej anamnéze a osobnej anamnéze,

Bez kontaktu s aktivnou TBC Rtg obraz negat.

Imunosuprimovany

MxII. indurécia 6-15mm IGRA pozit.

Preventivna terapia INH 6 mesiacov, alebo INH a RIF 3 mesiace, alebo RIF
4mesiace,

biologické lie€ba mdze zacat’ po 2 mesiacoch od preventivnej chemoterapie, teda
biologicka lie¢ba pdjde sucasne aj s preventivnou chemoterapiou, po ukonceni
preventivnej chemoterapie kontroly 4 3 mesiace pocas 1. roka, nasledne 1x ro¢ne.
9.

Aktivna tuberkuldza

Liecba Stvorkombinéciou antituberkulotik podl'a odporacanych postupov.
Biologicka lie¢ba moze zacat’ az po 2 mesiacoch od ukoncenej antituberkulotickej
liecby.

Dalsie kontroly ako u pacientov po prekonanej tuberkuloznej infekcii.
Odporucany postup vySetrenia

Pri kontrolnom vySetreni pneumoftizeolég vykonava: klinické vySetrenie a indikuje
rontgenologicky snimok. VySetrenie IGRA sa moZe v pripade nejednozna¢ného
nalezu

opakovat’ za 3 mesiace. Mx Il sa vykonava len pri vstupnom vySetreni.

V pripade pozitivity IGRA testu a preliecenia pacienta preventivnou chemoterapiou sa
uz kontrola IGRA testu v jednoro¢nych intervaloch nevyZzaduje.

V pripade, Ze pri kontrolnom vySetreni dojde k vzniku pozitivity IGRA testu /
predtym

negativny vysledok/, podava sa preventivna terapia INH 6 mesiacov, alebo INH a RIF
3 mesiace, alebo RIF 4mesiace, biologicka lieCba nemusi byt’ prerusena, teda
biologicka lie¢ba pdjde sucasne aj s preventivnou chemoterapiou, po ukonéeni
preventivnej chemoterapie kontroly 4 3 mesiace pocas 1. roka, nasledne 1x ro¢ne.

Literatra:

WHO: Guidelines on the management of latent tuberculosis infection, 2015, ISBN 978 92 4 154890 8 European
Centre for Disease Prevention and Control. Handbook on TB laboratory

diagnostic methods for the European Union, Stockholm: ECDC;2016



