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Doporuceny postup poskytuje navod na zakladé mediciny zaloZzené na dikazech, klinického
pozorovani a praxe pro testovani, 1écbu a sledovani jedincl s latentni tuberkuldzni infekci (LTBI) s
velkou pravdépodobnosti rozvoje aktivni tuberkuldzy (TB). Cilovymi populacemi jsou populace zemi's
incidenci TB nizsi nez 100/100000.

ODUVODNENI

Jedna tietina svétové populace je infikovana M. tuberculosis. Velka vétsina jedincll infikovanych M.
tuberculosis sice nema zadné symptomy aktivni TB a neni pro ostatni nakazlivd, nicméné je v riziku
rozvoje aktivni TB. CeloZivotni riziko rozvoje aktivni TB v terénu LTBI je 5-10 % a je nejvyssi v prvnich 5
let po infekci. Rozvoji TB z LTBI Ize do jisté miry predejit preventivni IéEbou. Stupen rizika rozvoje
aktivni TB je ovliviiovan radou faktord, nejvice imunitnim stavem jedince. Nejvétsi pfinos z
preventivni [éCby tedy maji praveé jedinci v nejvyssim riziku rozvoje aktivni TB. Vyhledavani a |écba
LTBI u rizikovych skupin je jednou z hlavnich metod eliminace TB v zemich s nizkou incidenci TB, mezi
které CR patfi. Nejohrozenéjsi z hlediska rozvoje aktivni tuberkulézy jsou déti do 5 let véku a
imunokompromitované osoby.

DEFINICE LTBI

LTBI je definovana jako stav perzistujici imunitni odpovédi na stimulaci antigeny M. tuberculosis bez
znamek klinicky manifestni aktivni tuberkulézy (TB).

SCREENING LTBI, RIZIKOVE SKUPINY

Vidy je tfeba peclivé zvaZovat, koho a z jakého dlivodu testujeme na pfitomnost LTBI. Testujeme
s Umyslem pfi prikazu LTBI pacienta |écit.

Rizikové skupiny, které se testuji na pfitomnost LTBI, jsou definovany na zdkladé zhodnoceni rizika
progrese do aktivni formy onemocnéni, epidemiologie, dostupnosti zdrojl a potencialniho vlivu na
vefejné zdravi. U téchto skupin je riziko progrese LTBI do aktivni formy signifikantné vyssi nez

v ostatni populaci.

Systematické testovani LTBI je doporuceno u téchto skupin:

e osoby v kontaktu s pacienty s infekéni TB

e HIVinfikovani (plosné systematické testovdni neni v CR zavedeno)

e pacienti zahajujici Ié¢bu preparaty anti- TNF alfa, pripadné jinymi léky ovliviiujicimi imunitni
systém, u kterych je zvySené riziko vzplanuti TB

e pacienti s end-stage renalnim selhanim, pacienti na dialyze (v CR nyni plo§né neprobihd)

e kandidati transplantace krvetvornych bunék a solidnich organt

e pacienti se silikdzou

Testovani by mélo byt zvaZzeno u téchto socialnich skupin:

e Vvézni



e pracovnici ve zdravotnictvi
e pristéhovalci ze zemi s vysokou incidenci TB (>40 pripadd/100.000 obyvatel)

o seznam statd je vyvésen na strankach MZ CR v sekci Ochrana vefejného zdravi pod
nazvem - Seznam statd s vyssim vyskytem tuberkuldzy podle udaji Svétové
zdravotnické organizace

e bezdomovci

e pravidelni uzivatelé ilegdlnich drog

Systematické, plosné testovani a Iécba vyse uvedenych socialnich skupin nejsou doporuceny.
Jednotlivé ptipady je tfeba posuzovat individualné s pfihlédnutim k moznosti zvysené
pravdépodobnosti nepfiznivého pribéhu TB z divodu pritomnosti pridruzenych rizikovych faktorda.

Rizikové faktory pro moiny rozvoj aktivni TB infekce u infikovanych osob (osob s LTBI):

e diabetes mellitus

e dfive prodélana TB

e abusus alkoholu

e koureni

e malnutrice

o nelécena fibroticka léze pozorovatelnd na rentgenovém snimku hrudniku

e chronické onemocnéni plic

e téhotenstvi a Sestinedéli

e imunokompromitovany pacient

e renalni selhani, malignity, rizné druhy imunomodulacni terapie, trvald kortikoterapie
(ekvivalent> 15mg prednisonu denné)

Testovani a |é¢ba se provadi u osob s potencidlnim rizikem rozvoje aktivni TB infekce a/nebo horsiho
prabéhu nemoci, u které benefit z podani chemoprotektivni 1é¢by (nékdy oznacované jako
preventivni ¢i chemoprofylaktické 1écby) prevazi mozna rizika nezadoucich ucinkd Iécby, napf. pfi
Iékovych interakcich s chronickou medikaci, komorbiditach (jaterni dysfunkce), non compliance
pacienta apod.

METODY SCREENINGU

Pouzivaji se testy, které detekuji pfitomnost opozdéné imunopatologické reakce (IV.typu), tj. reakce
dfive senzitizovanych pamétovych T lymfocytd po kontaktu s mykobakterialnimi antigeny testovaci
latky. Bunécna reaktivita se vytvarfi az za 6-8 tydnu od infekce. Opakované provadeéni testu (v
pfipadé, ze opakovani neprovadime k vylouceni chybného prvniho odbéru) je smysluplné az s timto
odstupem.

1. Tuberkulinovy test (TST — tuberkulin skin test, Mantoux Il test)

Je zaloZen na intradermalni aplikaci tuberkulinového purifikovaného proteinu (PPD) na
predlokti pacienta a odecteni velikosti vzniklé indurace.

2. IGRA (Interferon Gamma Releasing Assays) testy

Testy jsou zaloZené na detekci produkce interferonu gama aktivovanymi pamétovymi T
lymfocyty po kontaktu se specifickymi antigeny M.tuberculosis v krvi.



K detekci LTBI provadime TST nebo IGRA, podle dostupnosti metody na daném pracovisti. Neni nutné
provadét oba testy najednou. Oba testy jsou si v testovani LTBI rovnocenné, oba maji své vyhody a
nevyhody. Anijeden se nepouzivd k diagnostice aktivni TB, u aktivni TB ale byvaji obvykle pozitivni.
Oba testy vyZaduji kompetentni imunitni odpovéd, a proto u imunosuprimovanych osob mohou byt
faleSné negativni.

Pokud lze, preferujeme IGRA test. TST provadime, pokud neni IGRA k dispozici nebo jej mizeme
doplnit navic napt. u imunokompromitovanych nemocnych (v nékterych pripadech mlze mit TST o
néco vyssi senzitivitu).

Pokud je kterykoli z téchto testl pozitivni, hodnotime situaci jako LTBI za predpokladu, Ze je
vyloucena aktivni TB.

Pro testované zdravé osoby, u kterych je nizka pravdépodobnost pritomnosti LTBI a progrese do
manifestni TB (negativni epidemiologickd anamnéza, nerizikova socialni skupina, bez imyslu podavat
biologickou Iécbu...), je v pfipadé pozitivity IGRA nebo TST vétsi pravdépodobnost faleSné pozitivity
testu. Test je mozné s odstupem 6-8 tydnll opakovat. Je tfeba peclivé zvaZovat, koho a z jakého
dlvodu testujeme na pritomnost LTBI.

Pozitivni vysledek u obou testll mlze pretrvavat dlouhodobé i po podani chemoprotektivni Ci
antituberkulotické Iécby. Tyto testy proto nema smysl v ramci sledovdani po Iécbé opakovat. Zatim
nejsou jasnd doporuceni k opakovani chemoprotektivni [éCby vickrat za Zivot, 1é¢ime tedy jen 1x za
Zivot.

Negativni test nevyluc€uje LTBI. Pokud je pritomno velké riziko pfechodu LTBI v manifestni TB se
zdvaznym pribéhem (napt. imunokompromitovany kontakt s mikroskopicky pozitivni plicni TB), mlze
byt i pres negativitu testll zvaZzeno podani chemoprofylaxe.

1.1. Tuberkulinovy test

Hodnoti se velikost indurace za 72 hodin po aplikaci. Nevyhodou je potfeba zkuseného personalu
k provedeni aplikace tuberkulinu a nasledné k jeho odectu, ztizena interpretace vysledku po BCG
vakcinaci a 2 navitévy pacienta. V CR byla plo$na BCG vakcinace zrudena a7 v roce 2010, tudi? je
vétSina populace proockovana. Neexistuje korelace mezi velikosti indurace a pravdépodobnosti
aktivni TB nebo rizika vyvoje aktivni TB.

Pozitivni test je pfi induraci velikosti 5mm, 10mm, 15mm v zavislosti na rizikové skupiné (viz tab. 1).

Reakce charakteru puchyid, bul, lymfangitis, ulceraci, nekrozy mohou znamenat vysoky stupen TB
senzibilizace. Neni nutné dodrzet urcity ¢asovy odstup k opakovanému testovani TST, pokud by
napfiklad pacient nepfisel k odectu TST.



Tab.1: Interpretace vysledku TST

Indurace 2 Indurace 2 10 mm je Indurace 2 15 mm je
5mm je pozitivni: pozitivni:
pozitivni

HIV-infikovani

TéZce malnutri¢ni déti
Recentni kontakt s TB
Osoby s fibrotickymi
zménami na RTG
konzistentnimi s dfive
prodélanou TB

Ptijemci organi a dalsi
imunosuprimovani na
|é¢bé cytotoxickymi
preparaty, jako
metotrexat, cyklofosfamid
Imunosuprimovani

z jinych davodl
(kortikoterapie >15mg
prednisonu ¢i ekvivalent
>1 mésic, uzivani anti TNF-
a léciv

Recentni imigranti ze
zemi s vysokou prevalenci
TB (do 5 let od pfichodu)
UZivatelé iv drog
Rezidenti a zaméstnanci
instituci s vysokou
koncentraci rizikovych
osob (vézeni,
pecovatelské domy,
zdravotnicka zatizeni,
azylové domy...)

Personal
mykobakteriologickych
laboratofti

Osoby s rizikovymi faktory
(DM, end stage renalni
onemocnéni, dlouhodoba
kortikoterapie < 15 mg
ekv.prednisonu, CLL,
malabsorpcni syndromy,
déti <5 let, déti a dospéli
v rizikovych kategoriich

Osoby bez zndmého
rizikového faktoru pro TB
Reakce 215mm nejsou
pravdépodobné po
pfedchozi BCG vakcinaci
nebo expozici
netuberkuloznim
mykobakteriim

Prevzato ze CDC, Latent tuberculosis infection, a guide for primary health care providers, Centers for Disease Control and
Prevention

Falesna pozitivita TST (pacient neni ve skutec¢nosti infikovan TB) byva pfitomna:

e pfi infekci netuberkuléznimi mykobakteriemi
e po aplikaci BCG vakciny
e chybou v aplikaci a odectu

Negativita TST znamena:

e neni pfitomna LTBI nebo

e probihd téZkd nebo diseminovana TB nebo

e TB probéhla ve vzdalené minulosti nebo

e TB infekce probéhla nedavno (vytvoreni bunééné imunity trva 6-8 tydnid) nebo

e je pfitomna koZni anergie vlivem imunodeficitu, pfi recentni virové infekci nebo po aplikaci

Zivé antivirové vakciny

Booster efekt se objevuje zejména u starsich dospélych, ktefi byli v minulosti infikovani M. TB a
postupem ¢asu u nich reaktivita na tuberkulin poklesla. Prvni testovani u téchto osob mUze byt

negativni, ale stimulaci imunitniho systému tuberkulinem maze dojit ke konverzi nasledujiciho testu,
ktery pak mlze byt nespravné hodnocen jako nova infekce.
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Booster efektu lze vyuZit ke dvoukrokovému testovani u osoby, ktera prodélala TB infekci pred
dlouhou dobou a je u ni pfedpoklad opakovaného testovani:

o Vysledek prvniho TST je negativni, obnovi se vSak zasla imunita proti TB, coz mUZe potvrdit
pozitivni vysledek druhého TST s odstupem minimalné 5 tydn(i po prvni aplikaci.

Konverze TST

Opakovany TST se hodnoti jako pozitivni pokud je indurace >10mm a zvétsila se oproti pfedchozi
induraci o > 6mm.

Reverze TST

Jedna se o konverzi dfive pozitivniho testu na negativni. Objevuje se u 10% osob, zejména téch, u
kterych dochazi k oslabovani pfirozené imunity, napf. u seniord, u kterych byla predchozi pozitivita
vyvoldna boostovanou reakci na dvoukrokové testovani.

2.1. IGRA testy - QuantiFERON-TB Gold a T-SPOT.TB

U téchto testl neni pfitomen booster efekt, nebyva fale$na pozitivita vlivem ockovani BCG. Je
pfitomna zkfizena pozitivita pouze s Mycobacterium kansasii, M. szulgai a M. marinum. Jsou
vhodnéjsi u pacientll po BCG vakcinaci.

Quantiferon-TB Gold, Quantiferon- TB Gold Plus

Hodnoceni pozitivni (infekce je pravdépodobna), negativni (infekce je nepravdépodobna) nebo
neurcity. Neurcity vysledek mize byt zplisoben imunosupresivnim stavem pacienta nebo aktivné
probihajici virovou infekci, napt. typu infekéni mononukledzy. Falesné negativni vysledek mUize byt
pfitomen u komorbidit ovliviiujicich imunologicky stav, pti nespravné manipulaci se zkumavkami nebo
pfi pfilis casném odbéru po kontaktu s TB.

T-spot.TB se obvykle pouZzivd jako vybérovy test u pacientd, u kterych byl vysledek testu Quantiferon
neurcity. Je vhodnéjsi pro imunosuprimované pacienty.

V pripadé nejasnosti ohledné vysledku IGRA testu nevahejte kontaktovat analytika laboratore
provadéjici testovani, ktery mize pomaoci s vysvétlenim a interpretaci vysledku.

VYSETRENi PRED ZHODNOCENiIM SCREENINGU LTBI

Pfed provedenim screeningu LTBI nebo jeho hodnocenim je tfeba vidy vyloucit pfitomnost aktivni TB.

Vylouceni aktivni TB: klinické vysetfeni, anamnéza symptom (kasel, teploty, vahovy Ubytek,
nechutenstvi, no¢ni poty, hemoptyza), skiagram hrudniku ve 2 projekcich (RTG), pfipadné pocitacova
tomografie hrudniku (CT) u rizikovych osob. Pfi pozitivnim radiologickém nalezu je tfeba provadét
doplfujici vySetreni. V pfipadé podezieni na mimoplicni TB, indikujeme odborna vysetreni.

Inaktivni vrcholové léze na zobrazovacich metodach a pozitivni IGRA nebo TST hodnotime jako LTBI.

CHEMOPROTEKTIVNI LECBA (chemoprofylaxe, preventivni lé¢ba)

Pred zahajenim lécby je tfeba vidy peclivé zvazit pfinos |éCby a jeji rizika pro pacienta.



Laboratorni vySetfeni a odbér anamnézy pred zahajenim lécby:

- Vysetreni jaternich testu (bilirubin, ALT, AST, ALP, GMT), krevniho obrazu a renalnich funkci

- Zhodnoceni anamnézy: abusus alkoholu, vék, chronické jaterni onemocnéni, HIV infekce,
téhotenstvi a Sestinedéli, jaterni onemocnéni v minulosti, neuropatie

- Farmakologickd anamnéza ke zhodnoceni potencidlnich |ékovych interakci

- Zhodnoceni compliance a potencialu dokoncit |écbu

Mezi mozné kontraindikace chemoprotektivni |éCby patfi:

- aktivni hepatitis (akutni nebo chronicka), znama elevace transaminaz vice nez 3x horni
hranice normy, pravidelny nebo tézky abusus alkoholu, symptomy periferni neuropatie
(pokud je v planu podavat izoniazid)

- u pacientl se vstupné zvysSenou hladinou jaternich enzymu je tfeba peclivé zvazit benefit
chemoprotektivni 1é¢by

LECEBNE REZIMY

Obecné se k chemoprotektivni 1é¢bé (chemoprofylaxi) pouziva isoniazid a rifampicin, pfipadné jiné
rifamyciny, v monoterapii nebo dvojkombinaci. Nyni jsou preferovany kratsi rezimy s rifampicinem pro
lepsi adherenci pacientl diky kratsi dobé podavani a tudiz vyssi pravdépodobnosti dokonceni Ié¢ebné
kury a pro nizsi riziko (hepato)toxicity. U rifampicinu je ale pfitomen vysoky Iékovy interakéni
potencial, ktery je nutné zohlednit pfi vybéru lIé¢ebného rezimu.

Rifampicin + izoniazid 3 mésice denné

Rifampicin 4 mésice denné

Isoniazid 6 mésicd denné

Isoniazid 9 mésicl denné (preferovano v USA)
Rifapentin + izoniazid 3 mésice 1x tydné (12 davek)

U rezimU s isoniazidem je vhodné podavat pyridoxin (vit. B6) 20mg 1-2x denné ke sniZeni jeho toxicity
a rizika rozvoje periferni neuropatie, a to zejména u rizikovych skupin (viz monitorace
chemoprotektivni 1éCby).

Lécba nemusi byt pIné kontrolovana (DOTS), staci selfmonitoring.

Zvoleni daného reZimu zavisi na véku a komorbiditach pacienta, riziku toxicity a moznych interakci
podavanych Iékl, dostupnosti Iék(, v patrnosti vedeme i individudlni preference. DlleZité je zhodnotit
schopnost pacienta dokoncit [écbu.

Neexistuji Zddna data uvadéjici, kolik davek Iéku mlze byt vynechano, aniz bychom museli prodlouZit
dobu podavané chemoprotektivni Ié¢by o vynechané davky. Snazime se léCbu vést nepferusované.



Tab. 2: Davkovani léku

Lékovy rezim Davka mg/kg Maximalni davka
Isoniazid v monoterapii Dospéli 5 mg 300 mg

6 mésict nebo 9 mésicu

Rifampicin v monoterapii Dospéli 10 mg 600 mg

4 mésice

Rifampicin + isoniazid Isoniazid: dospéli 5mg Isoniazid 300 mg

3 mésice Rifampicin: dospéli 10 mg Rifampicin 600 mg
Rifapentin +isoniazid 3 mésice | Osoby 2 12 let: isoniazid 15 mg | Isoniazid 900 mg
tydné (12 davek) Rifapentin 900 mg

Prevzato z WHO 2020, Consolidated guidelines on tuberculosis. Tuberculosis preventive treatment.

Monitoring pacientd na chemoprotektivni lIécbé
Doporuceno je sledovani pacientl v mésicnich intervalech.

Provadime klinické vysetieni, laboratorni testovani (krevni obraz, jaterni soubor) a sledujeme
nezadouci Ucinky lIékd. Podporujeme pacienta v adherenci k 1é¢bé, zdGraznéni benefitll [écby.

Opakované laboratorni vysetfeni jaternich testd je nutné zejména u pacientl s rizikovymi faktory:

e jaterni onemocnéni v anamnéze, chronické jaterni onemocnéni, HIV infekce, vyssi vék,
téhotenstvi a Sestinedéli.

Rizikové faktory pro rozvoj/progresi neuropatie jsou:

e malnutrice, chronicky abusus alkoholu, HIV infekce, rendlni selhani, diabetes mellitus, téhotenstvi
a kojeni

Pacienti by méli mit moZnost obratit se na svého lékare, pokud se u nich objevi pfiznaky:
nechutenstvi, nauzea, zvraceni, bfisni dyskomfort, perzistujici Unava a slabost, tmava moc, svétla
stolice, Zloutenka, teckovité krvaceni.

NejcastéjSi nezadouci Ucinky:

Isoniazid: Casto asymptomatické zvyseni jaternich transamindz, hyperbilirubinémie méné ¢asto
ikterus a7 hepatitida. Casto anorexie, nauzea, zvraceni, periferni neuropatie, bolesti hlavy a zavraté.
Psychické poruchy. Mirné asymptomatické zvyseni sérovych hladin transaminaz se vyskytuje u 10-20%
pacientl uzivajicich isoniazid. Nejcastéji k zvySeni dochazi béhem 4.-6. mésice Iécby, ale mUlze se
objevit kdykoli b&hem terapie. Je pfechodné a dochazi k Upravé bez nutnosti vysadit medikaci.

Rifampicin: Kozni reakce (obvykle zarudnuti a svédéni, s vyrazkou nebo bez ni, které samo vymizi),
hypersensitivni reakce, gastrointestindlni intolerance a hepatotoxicita, trombocytopenie (petechialni
krvaceni). Mirny vzrast hladiny bilirubinu, aktivity alkalické fosfatazy nebo transaminaz u pacient( s
plGvodné normalni jaterni funkci na zac¢atku Iécby neni indikaci k vysazeni pfipravku, vyse uvedené
symptomy jsou nejcastéji pomijivé, je nutna kontrola.

Lékové skupiny, u nichZ jsou pfitomny interakce pfi sou¢asném podavani rifampicinu: antikonvulziva,
antiarytmika, chinin, peroralni antikoagulancia a kontraceptiva, antimykotika, kortikosteroidy,
cyklosporin, fluorochinolony a jiné antimikrobidlni Iéky, peroralni antidiabetika, tricyklicka
antidepesiva.

Pro zjisténi Iékovych interakci Ize vyuZit webové stranky v angli¢tiné: www.drugs.com
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Pokud se vyskytne pfri [écbé nové elevace transaminaz, zahajime podavani hepatoprotektiv (napf.
Lagosa) a opét ptipomeneme striktni zakaz piti alkoholu.

Pokud je elevace transamindaz vice nez 3x horni hranice normy, je nutno lék pfechodné vysadit. Pfi
poklesu jaternich testl, se miZeme pokusit o chemoprotektivni 1écbu jinym preparatem.

Téhotné a kojici:

Pro podavani chemoprotektivni |écby téhotnym a kojicim Zenam nejsou zatim jasnd doporuceni. Je
znamo, Ze odlozeni chemoprotektivni Ié¢by na dobu po porodu a Sestinedéli sniZuje jeji ochranny vliv
na matku béhem obdobi, kdy je nejvice zranitelna. Rifampicin je povaZovan pro téhotné Zeny za
bezpecny. Izoniazid Ize rovnéZ podavat, a to spolu se suplementaci vitaminu B6.

DISPENZARIZACE PACIENTU S LTBI
Dispenzarizace pacientd se Fidi dle Véstniku MZCR, &astka 7, vydano 20. éervence 2016.

Osoby lécené profylakticky antituberkulotiky, pokud nejsou dispenzarizovany v jiné skuping, se
zarazuji do skupiny R1. Ve skupiné R1 jsou osoby sledovany 5 let. V individudlnich ptipadech mohou
podle klinického stavu zUstat ve skupiné i déle. Pfi vyfazeni ze skupiny R1 se osoby vyfazuji z evidence
nebo se eviduji podle komplikujictho onemocnéni nebo faktoru.

Bakteriologicka vysetreni sputa se u téchto osob neprovadi (provadi se pouze u osob plivodné
sledovanych pro tuberkulézu nebo jinou mykobakteriézu dychaciho Ustroji).

Radiologické vysetreni se provadi podle klinického stavu sledované osoby a pred vyfazenim ze
skupiny.

PRISTUP K DIAGNOSTICE, MONITORACI A LECBE U JEDNOTLIVYCH SKUPIN PACIENTU

1. Osoby v kontaktu s pacienty s infekéni TB

2. HIV pozitivni pacienti

3. Pacienti pfed a po transplantaci solidnich organa (SOT) a hemopoetickych bunék (HSCT)
4. Pacienti po kontaktu s MDR pozitivni TB

5. Pacienti na biologické 1écbé preparaty anti TNF a nebo jinymi preparaty

1. Osoby v kontaktu s pacienty s infekcni TB

K posouzeni, které osoby ma pneumolog vysetfit jako rizikové kontakty s nemocnym jedincem je
nutno nejdrive zodpovédét tyto otazky:

Kde a jakym zpGsobem kontakt probihal? Uzavieny prostor vs. otevieny prostor.
Kdo byl zdrojem infekce? Clen domacnosti (nejvétsi riziko), spolupracovnik, ndhodny kontakt.

Jakou formou TBC trpél? Plicni, mimoplicni TB, mikroskopicky/kultivaéné pozitivni.



Imunokompetence kontaktni osoby? Imunologicky status, gravidita, senior, komorbidity,
farmakoterapie.

Jak dlouho kontakt trval?

Mycobacterium tuberculosis ma mimo organismus Zivotaschopnost 1-2 hodiny, vyjimecné i nékolik
tydn( az mésicl na neZivych predmétech, ni¢i ho slunecni svit a teploty> 60°C, ne vsak zmrazeni ¢i
vysuseni. Obdobi nakaZzlivosti trva, dokud sputum nemocné osoby (vyjimecné i jiny materidl)
obsahuje Zivé mykobakterie. Epidemiologicky vyznamny kontakt je blizky, pravidelny nebo déle trvajici
kontakt s pacientem v obdobi nakaZlivosti zejména v uzavienych a Spatné ventilovanych prostorach
(tj. Cini-li kumulativni doba expozice vice nez 8 hodin v pfipadé, kdy pacient vylucuje tuberkuldzni
bacily komplexu M. tuberculosis prokdzané mikroskopicky a kultivacné, nebo vice nez 40 hodin,
jedna-li se o pacienta, ktery vylu€uje tuberkuldzni bacily komplexu M. tuberculosis prokdzané pouze
kultivacné). Prilezitostny kontakt se obvykle za epidemiologicky vyznamny nepovaZuje, nejedna-li se o
kontakt osob s vys$im rizikem onemocnét tuberkulézou nebo o mimoradné rizikovou situaci inhalace
mykobakterii. Pouze histologicky nalez bez mikrobiologického ovéreni riziko neptfedstavuje, stejné tak
mimoplicni TB, pokud nedochazi k velké secernaci infekéniho materidlu. Branou vstupu infekce jsou

v 90% plice (inhalacni cesta), mliZe se vSak prenést i pfimym kontaktem (pradlo, exkrety,...) Inkubacni
doba je 4 tydny - 2 roky.

U dospélych, kteti byli v rizikovém kontaktu s pacientem s bakteriologicky ovéfenou plicni TBC, a maji
prokdzanou LTBI, se doporucuje podani chemoprotektivni 1é¢by. VSechny tyto osoby bez ohledu na
LTBI status maji podstatné vyssi riziko pfechodu LTBI do aktivni TBC nez bézna populace. Je nutné
individualné posoudit pfinos a riziko chemoprotektivni |éCby.



Tab.3:

Dospély v kontaktu s bakteriologicky ovéfenou TB
nebo jiny rizikovy kontakt

===

1.Chemoprofylaxi pri negativité TST/IGRA a RTG u prvovysetfeni zahdjime i v pripadé, Ze se jednd o pacienta, ktery mad vysoké
riziko vzniku TB (napf. HIV pozitivni) a negat. testy nemusi znamenat, Ze LTBI neni pfitomna.

2.Dalsi RTG se provddi s odstupem 6 mésicti a poté 1 rok od rizikového kontaktu, ddle jiZ jen dle klinického stavu a pred
vyFazenim z dispenzarizace po 5 letech.

3.0soby s rizikovym kontaktem bez zahdjené chemoprofylaxe sledujeme 1 rok od rizikového kontaktu. RTG provedeme
vstupné, za 3 a 6 mésicu po kontaktu a vystupné. MoZno sledovat déle, pokud vyhodnotime danou osobu jako rizikovou pro
vznik TB.

4. Pokud vyloucime aktivni TB, zahdjime chemoprofylaxi v pfipadé, Ze se jednd o pacienta, ktery ma vysokeé riziko vzniku TB
(napr. HIV pozitivni) a negat. testy nemusi znamenat, Ze LTBI neni pfitomna.

Vysetfeni a dispenzarizace epidemiologicky vyznamnych kontaktl s TB
Rizikovy kontakt je zafazen do dispenzarni skupiny R 2.

PFi zafazeni do skupiny R 2 je osoba vySetfena klinicky, provede se skiagram hrudniku, IGRA nebo TST.
Vylouéime aktivni TB. Pokud je TST/IGRA negativni, provedeme kontrolu za 3 mésice. Pokud je
diagnostikovana LTBI, doporu¢ime chemoprotektivni Ié¢bu, prevedeme do skupiny R1.
Chemoprotektivni |écbu pfi negativité prvniho vySetfeni zahdjime v ptipadé, Ze se jedna o pacienta,
ktery ma vysokeé riziko vzniku TBC (napf. imunokompromitovany pacient) a negat. testy nemusi
znamenat, ze LTBI neni pfitomna.

,

Skiagram hrudniku se pak opakuje v 6 mésicnich intervalech od zafazeni do skupiny a pfi vyfazeni ze
skupiny, jinak dle klinického stavu.
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Osoby se vyrazuji ze skupiny R 2 po uplynuti 1 roku od jejich posledniho epidemiologicky vyznamného
kontaktu s pacientem.

2. HIV pozitivni pacienti

Vsechny HIV pozitivni osoby by mély byt vstupné vySetfeny na pfitomnost aktivni TB —zhodnoceni
anamnézy, klinického stavu, RTG ev. CT. Déle doplfiujeme testy na pfitomnost LTBI. Pacienti, u kterych
byla vyloucena aktivni TB, by méli dostat chemoprotektivni |é¢bu jako soucast standardu péce. Lécba
by méla byt podana bez rozdilu vSem i téhotnym Zenam i pacientlm, ktefi byli v minulosti 1éCeni pro
TB, pacientiim na/bez antiretrovirové terapie, a to bez ohledu na stav imunosuprese.

Lécbu zahajujeme, i kdyzZ je TST a/nebo IGRA test negativni, pokud nejsou kontraindikace. Divodem je
nizka citlivost testl u této rizikové skupiny.

Toto bezpodminecné poddni IéCby vychdzi ze zjisténi, Ze TBC je celosvétové nejcastejsi pricinou smrti u pacientii
s AIDS a Ze HIV pozitivni pacienti maji 20x vétsi pravdépodobnost prfechodu LTBI do aktivni TB v porovndni s non
HIV populaci. Je prokdzdno, Ze soucasné poddvdni antiretrovirové lécby a chemoprotektivni terapie sniZuje
incidenci TB i mortalitu na TB u HIV pozitivnich.

Pti kazdé dalsi navstévé specializované infekéni ambulance by mél byt u HIV pozitivni osoby proveden
tzv. four symptom-screen k vylouceni symptoma aktivni tuberkuldzy. Tento test pomérné spolehlivé
vylouci aktivni TB:

e Dotaz na pfitomnost kasle, teploty, vahového Gbytku a nocnich potd.
eV pfipadé pozitivity pfiznakd, je tfeba opét vyloudit aktivni TB.

Protektivni Ucinek terapie trva vice nez 5 let, pricemz efekt opakovanych kur chemoprotektivni Ié¢by
je zatim nejasny.

Vyse uvedend doporuceni vychdazeji z doporuceni WHO.

Podle doporuéeni Ceské infektologické spolecnosti se doporucuje podani chemoprotektivni 1é¢by
pred zahajenim antiretrovirové terapie u pacientl s vyznamnou komorbiditou pfi absolutnim poctu
CD4+ lymfocytl 100-350 bb/ ul. Systematické testovani na LTBI ¢i chemoprotektivni Ié¢ba nejsou v
Ceské republice u HIV pozitivnich zavedeny. U nové zjist&né HIV pozitivity, pokud splfiuje pacient
definici AIDS by se mél pausalné provést TST nebo IGRA a RTG snimek hrudniku.

Pacienti pfed a po transplantaci solidnich organa (SOT) a hemopoetickych
bunék (HSCT)

Dle WHO a ECDC je doporuceno testovat na pfitomnost LTBI kandidaty transplantaci solidnich organ
i hemopoetickych bunék, véetné jejich darcu.

Nejcastéjsim mechanismem vzniku aktivni TB u kandidatl transplantace je reaktivace latentni infekce.
Vzhledem k obtiZzné diagnostice a |écbé aktivni TB a Iékovym toxicitdm u téchto pacientl je nutny
peclivy predtransplantacni screening prijemce i ddrce.

Diagnostika LTBI u pacientti pred transplantaci a po ni
Neexistuje zlaty standard pro diagnostiku LTBI. Provadi se bud' TST, nebo IGRA test (QuantiFERON TB
GOLD, T-SPOT TB).
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Obé metody vykazuji u imunokompromitovanych osob a nemocnych s pokroCilym stupném
orgdnového postiZzeni nizkou senzitivitu a mohou byt proto faleSné negativni. Pokud je tedy mozné,
provedeme oba testy najednou.

IGRA test preferujeme u BCG vakcinovanych osob a u osob s end- stage renalnim nebo jaternim
onemocnénim, kde md o néco vyssi senzitivitu nez TST.

Provedeni TST
V pripadé negativity TST, se test opakuje po 2 tydnech, aby byl detekovan ptipadny booster efekt.
Velikost indurace hodnotime standardné dle pravidel (viz vyse — Tuberkulinovy test).

U pacientl s vyssi pravdépodobnosti pfitomnosti LTBI a negativnim TST, tzn. u nemocnych
pochazejicich ze zemi s vysokou incidenci TB nebo u kterych jsou pfitomny dalsi rizikové faktory, je
preferovano dodatecné provedeni IGRA testu.

V ptipadé pozitivity TST neni tfeba doplfiovat IGRA test, ndlez je po vylouceni aktivni formy TB
hodnocen jako LTBI.

Provedeni IGRA testu

V pripadé neurcitého vysledku IGRA testu, test opakujeme, abychom vyloucili technickou ¢i
laboratorni chybu. V pfipadé opétovné neurcitého testu, je tieba pfipadnou lécbu zvazit individualné
na podkladé hodnoceni rizika/benefitu u daného pacienta. Provedeni TST pfi negativnim ¢i neurcitém
IGRA testu muZe byt uZitecné.

V ptipadé pozitivity IGRA po vylouceni aktivni formy TB nalez hodnotime jako pozitivni LTBI.

Vysetfeni rizikovych faktor(
e anamnéza: kontakt s infekénim TB pacientem, rizikova skupina obyvatelstva, komorbidity
e imigrace z krajiny s vysokou incidenci TB nebo casty a delSi pobyt v téchto krajinach
e predchozi nelécena nebo nedolécena TB
e farmakologicka anamnéza: Iékové interakce a potencidlni toxicita
e skiagram (CT) hrudniku: fibrotické/kalcifikované léze na RTG hrudniku kompatibilni s
anamnézou TB u dfive nelécenych pacient(

Indikace k 1écbé
e pozitivni TST nebo IGRA test
e anamnéza nelééené LTBI
e prijemce orgdn( od darce s LTBI

Na zakladé individualniho zhodnoceni:

e kandidat nebo pfijemce transplantatu s nedavnym blizkym ¢i prolongovanym kontaktem
s aktivni TB i pfi negativité testl (IGRA, TST)
e pacient s opakované neurcitym vysledkem IGRA s vysokym rizikem pro LTBI

Kandidati SOT by neméli zacit terapii pro LTBI, dokud nebyla klinicky vyloucena aktivni TB, jak
plicni, tak mimoplicni.
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Tab.4: Algoritmus screeningu LTBI u kandidatd transplantaci solidnich organt

Kandidat t I LAl

organu

—7

Zdroj: UpToDate, poupraveno. 1. Pokud je osoba ockovand BCG vakcinou, proved'jen IGRA.

Klinické situace a jejich feseni po vylouceni aktivni TB:

radiologické vysetfeni hrudniku bez zndmek prodélané TB + IGRA/TST test pozitivni — [é¢ba
LTBI

radiologické vySetfeni hrudniku se zndmkami prodélané TB s anamnézou predchozi fadné
ukoncené lécby TB + IGRA/TST test pozitivni — [écba LTBI

radiologické vysetreni hrudniku se zndmkami prodélané TB bez predchozi |écby TB ¢i s fadné
neukoncenou Ié¢bou TB + IGRA test s jakymkoli vysledkem — |é¢ba LTBI

Lécba LTBI
Vidy pokud Ize je vhodné zahijit I1écbu pred transplantaci. ReZim se voli individudiné.

pokud je transplantace nepravdépodobna béhem 4-6 mésict a neni riziko lIékovych interakci,
volime obecné kratsi rezimy s rifampicinem, u kterych je vyssi pravdépodobnost adherence a
dokondeni l1éCebné kury: 4R, 3-4 HR, 3HRpt (Rifapentin) tydné
e je tfeba pocitat s metabolickym ucinkem rifampicinu, ktery pretrvava az 4 tydny
po jeho ukonceni

pred i po transplantaci je Ucinny rezim 9 (6) H

davkovani 1ékd — viz Tab.2
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Specifické pripady
Lécha LTBI pred transplantaci jater a po ni
e doporucené |éCebné rezimy pred transplantaci: 4R, 9H, 3HRpt tydné

e rezim 3HR zde neni vhodny pro kumulativni hepatotoxicitu
e Rifampicin 4M ma niZsi hepatotoxicitu neZ isoniazid 9M. Nicméné neni vhodny
pro pacienty s Hepatitidou C |é¢enych primymi antivirotiky kvali interakcim
e doporuceny |é€ebny rezim po transplantaci: 9H

e U dlouhého rezimu je nizsi pravdépodobnost dokonceni Ié¢ebné kury
e Rezimy s rifamyciny se nepozivaji pro potencialni Iékové interakce
s imunosupresivy, které mohou vyvolat rejekci stépu
e v pripadé toxicity, rezistence M. TB, nebo lékové interakce vylucujici bezpeéné pouzivani
predchozich rezim(, je mozné podavat jako alternativu: 9M Levofloxacin 500 mg 1xD,

pfipadné s ethambutolem
e ulevofloxacinu v této indikaci je zvysené riziko zejména tézkych tendosynovitid
e tento rezim Ize dokoncit i po transplantaci do celkové doby 9M

e zahdjeni |éCby pred transplantaci u kompenzovaného pacienta (stran jaternich funkci)
e sniZeni expozice graftu toxickym léciviim
* sniZeni potencidlniho rizika Iékovych interakci s imunosupresivy
e zabranéni aktivace LTBI
e mozZnost vzniku acute-on-chronic jaterniho selhani, coz mizZe vést k omezeni a
k naslednému promptnimu preruseni [éCby
» prisna kontrola jaternich funkci béhem lécby
> v pripadé, Zze béhem lécby dojde k transplantaci, [éCba se prerusi a zahdji se aZ po
normalizaci jaternich test( (obvykle 1-2 mésice)

e |écba pacientl s dekompenzovanou jaterni cirhdzou nebo akutnim jaternim selhanim nebo se
signifikantnim zvySenim jaternich testl (ALT > 3x horni hranice normy, bilirubin > 34umol/I)
e odlozZit na potransplantacni obdobi
e vyckat normalizace jaternich testd (obvykle 1- 2M) a poté co nejdfive IéCbu
zahdjit

Monitorace léCby a Gprava imunosupresivni terapie
e prfidatna terapie a monitorace ucinnosti |écby a jeji nezadouci Ucinky jsou obdobné jako u
imunokompetentnich pacientt
e davky lékl by mély byt upraveny v zavislosti na clearance kreatininu
e monitorace jaternich funkci minimalné mésicné, dle potreby i ¢astéji (napt. a 14 dni prvnich 6
tydnU a poté mésicné)
e v pfipadé vyznamné hepatotoxické reakce by mél byt |écebny rezim zménén

Lécha LTBI pred transplantaci ledvin a po ni
e U Cekatell na transplantaci ledviny je vyssi zachyt LTBI neZ u kandidatu k transplantaci jinych
organQ.
e je zde vyssi senzitivita IGRA test( nez TST.
e kvylouceni aktivni TB je tfeba provést i vylouceni aktivni renalni TB
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e vzorky ranni moci na BK (PCR, kultivace), histologie a cytologie aspiratd, UZ ledvin,
pripadné CT, MRI, PET/CT dle indikace

Lécebné rezimy
e 6-9H, 4R, 3-4HR, 3 HRpt tydné
e |ékové interakce tykajici se rifampicinu jsou stejné jako u ostatnich SOT

LTBI u pacientii pred transplantaci kmenovych bunék (HSCT)
e incidence LTBI je u téchto pacientl v zemich s nizkou TB incidenci nizka
e vysetieni na LTBI a TB by mélo byt provedeno u kandidatd HSCT, ktefi maji v anamnéze
predchozi expozici TB a u jedincl z oblasti s vysokym vyskytem TB, neprovadi se pausalné
vsem
e Provadi se standardni testovani a vylouéeni aktivni TB pfi pozitivité IGRA/TST
e  Principy IéCby obdobné jako u SOT

Screening darcli organt

e darci organl by méli podstoupit vysetieni k vylouceni aktivni TB i LTBI.

e udarc(, zejména ledvin, ktefi pochazeji ze zemi s vysokou incidenci TB, je tfeba vyloucit
pfitomnost genitourinarni TB vySetfenim moci na mikroskopii a kultivaci a zobrazovacimi
metodami.

e uzemrelych darcl nejsou dostatecna data k rutinnimu vysetfovani LTBI

e v pfipadé znamé a nedostatecné lécené LTBI u zemielého darce, by méla byt zvaZena
|éCba LTBI u pfijemce, zejména v pripadé plicni transplantace

e  7Zijici darci s prokdzanou LTBI by méli byt pokud Ize fadné preléceni pred odbérem organu,
pfipadné se preléci pfijemce organu az po provedeni transplantace.

3. Pacienti po kontaktu s MDR pozitivni TB

U osob, které byly v rizikovém kontaktu s pacientem nemocnym MDR TBC se doporucuje zvaZit
podani chemoprotektivni [éCby. Chemoprotektivni Ié¢bu je doporuceno podat pouze vysoce rizikovym
kontaktdim, napf. détem, imunokompromitovanym, HIV pozitivnim. Pfed zahajenim chemoprotektivni
|é€by je obvykle vyZzadovano potvrzeni LTBI.

Optimalni délka preventivni Ié¢by kontaktl s MDR TB ani optimalni |éCebny rezim nejsou pro
nedostatek klinickych studii znamy. V klinickych studiich se pouzivaji nejcastéji rezimy

s fluorochinolony nebo kombinace IéCiv na zakladé profilu rezistence. LécCba v klinickych studiich
probihala nejcastéji 6, 9, 12 mésicU. [1]. PouzZivané lé¢ebné rezimy viz nize.

Data k XDR TB jsou jesté limitovanéjsi, proto vySetfeni LTBI a pfipadna preventivni [éCba zavisi plné
na klinickém zhodnoceni a uvazeni Iékate.

U daného jedince posuzujeme rizikové faktory mozného pfenosu infekce a mozného prechodu do
aktivni formy TBC:

e intenzitu kontaktu, jistotu zdroje infekce, imunokompetenci jedince
e ovéfujeme informace o rezistencich daného kmene
e zvazujeme potencidlni nezaddouci ucinky IéCby
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Nékterymi studiemi bylo zjisténo, Ze osoby s rizikovym kontaktem s MDR TBC pacientem, ktefi nedostanou
chemoprotektivni IéCbu, maji vyssi riziko rozvoje aktivni MDR TBC, toto tvrzeni je vSak zatim stanoveno na
zdkladé velmi nizké kvality dukazu.

Pfed zahajenim chemoprotektivni [éCby je tfeba pacientlim vysvétlit pfinosy a mozné nezadouci
ucinky lé¢by a podepsat s nimi informovany souhlas.

Lécebny rezim:

Kontakt s chinolon citlivym kmenem: lécba fluorochinolony vyssich generaci (levofloxacin,

moxifloxacin):

e Levofloxacin - pfi hmotnosti < 46 kg - 750mg denné, >45 kg - 1g denné, 6 mésicu [1].

Kontakt s chinolon rezistentnim kmenem:

e Ethionamid, ethambutol, ¢i rdzné kombinace na zdkladé profilu rezistence daného kmene
(pyrazinamid + ethambutol, ethionamid + cykloserin) minimalné 6 mésicG[10].

Kontakt s rifampicin nebo isoniazid monorezistentnim kmenem:

e Rifampicin rezistentni kmen (RR-TB) - isoniazid na 6 mésicl [1].
e Isoniazid rezistentni kmen (HR-TB) - rifampicin 4 mésice [4].

4. Pacienti na biologické lécbé preparaty anti TNF a nebo jinymi preparaty

Preparaty biologické IéCby plsobici na rlznych principech jsou podavany nemocnym s plicnimi a
revmatologickymi chorobami, nemocnym s idiopatickymi stfevnimi zanéty, s nékterymi
neurologickymi a koZnimi chorobami. V poslednich letech doslo k velkému znasobeni pocétu preparatd
biologické 1écby a lze ocekavat, Ze v nasledujicich letech bude jejich mnoZstvi jesté pribyvat. Tyto
preparaty prinaseji velky uzitek pro nemocné tim, Ze blokuji autoimunitné navozenou zanétlivou
reakci.

Kazdy nemocny pred zahajenim biologické l1éCby preparaty anti TNFa nebo jinymi preparaty
biologické 1é¢by s pfitomnymi rizikovymi faktory pro vnimavost k TB infekci, pfechodu LTBI do
manifestni formy nebo horsiho priabéhu manifestni TB musi byt vySetifen pneumoftizeologem.

Je doporuceno provadét systematicky screening LTBI a vylouceni aktivni TB pred zahajenim a
v pribéhu lécby inhibitory TNFa.

e TNFa je nezbytny k tvorbé granulomd, které slouzi k ohraniceni infekéniho agens. V dusledku této
|é€by maji tito nemocni vyrazné zvySené riziko onemocnéni nejen tuberkulézou. Zejména hrozi
rychld disseminace TB, netuberkuléznich mykobakteriéz a mykotickych infekci. AZ v 50 % pripadi
se vyskytuji_ mimoplicni formy TB.

vevs

o Nejcastéjsi inhibitory TNFa :
o adalimumab (napf. Humira, Hyrimozponi, Hyrimoz), etanercept (napf. Enbrel),
certolizumab (napt. Cimzia), golimumab (napft. Simponi), infliximab (napt. Remicade,
Remsima, Flixabi, Zessly, Inflectra)

16



Testovani a lécbu osob u ostatnich preparatt biologické 1écby provadime v pfipadé, Ze osoba bude
nasledkem uZivani biologického preparatu bez/s kombinaci s dalsimi pfitomnymi rizikovymi faktory
zvysené vnimava k TB, Ci je u ni riziko progrese LTBI do aktivni formy, Ci riziko horsiho pribéhu aktivni
TB. Zatim nejsou jasna doporuceni mezindrodnich instituci v této problematice.

e Preparaty ostatni biologické |é¢by dostupné v CR viz Tab.5 jako pfiloha na konci textu.

e Rizikové faktory rozvoje manifestni TB nebo horsiho prabéhu TB:
e diabetes mellitus

e dfive prodélana TB

e abusus alkoholu

e koureni

e malnutrice

o nelécena fibroticka léze pozorovatelnd na rentgenovém snimku hrudniku

e chronické onemocnéni plic

e téhotenstvi a Sestinedéli

e imunokompromitovany pacient

e renalni selhani, malignity, rizné druhy imunomodulacni terapie, trvald kortikoterapie
(ekvivalent> 15mg prednisonu denné)

V pfipadé diagnozy LTBI u pacientl pred zahdjenim biologické terapie je vidy indikovana
chemoprotektivni Iécba.

Asymptomatické pacienty s vrcholovymi fibréznimi lézemi na RTG plic nejasné aktivity a pfi pozitivnim
laboratornim testu LTBI hodnotime jako nemocné s aktivni tuberkulézou a zahdjime rfadnou
antituberkulotickou lécbu.

Biologickou |écbu lze zahdjit po 1 mésici chemoprotektivni IéCby. V prfipadé aktivni TB |ze biologickou
|é¢bu zahdjit az po kompletnim ukonceni AT [é€by s podminkou pritomnosti negativnich kultivaci.

Pacienti jsou sledovani pneumoftizeologem v prvnim roce biologické lécby 4@ 6 mésich a dale 1x
rocné:

e klinické vySetfeni, laboratorni testy LTBI (IGRA nebo TST) — v CR preferenéné IGRA, RTG plic.

e Sledovani v pribéhu podavané chemoprofylaxe probiha v mésicnich intervalech (JT, bilirubin,
KO+ diff., klinika viz. vyse).

eV pripadé vyskytu novych symptoma (kasel, dusnost, Ubytek na vaze, inava, nechutenstvi,
nocni poceni) a/nebo pozitivity ostatnich vysetfeni (IGRA, nebo TST, RTG) je nezbytné provést
vysetfeni k vylouceni aktivni TB.

Pacienty po preléceni LTBI chemoprofylaxi jiz dale laboratorné (IGRA nebo TST) netestujeme a
sledujeme pouze klinicky stav a RTG. Neexistuje doporuceni k podavani opakované chemoprotektivni
|éCby. Podavame pouze 1x za Zivot.

V prlibéhu opakovaného testovani mlize dochazet ke konverzi laboratornich test( LTBI i u pacient(
s nizkym rizikem pro infekci TB. Tato konverze muZe byt transientni, nicméné zatim z téchto nalez(
nevyplyvaji Zadna konkrétni doporuceni, proto pti konverzi i u jinak nerizikového pacienta (vyjma
biologické 1é¢by) vylouc¢ime aktivni TB a podame chemoprofylaxi. Biologickou terapii neni tieba
prerusovat.
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Pokud je stanovena aktivni TB, je tfeba zahdjit antituberkulotickou Ié¢bu (HRZE) a biologickou lécbu
zahadjit nejlépe az po ukonceni inicidlni i pokracovaci faze antituberkulotické |écby.
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Tab. 5: Preparaty biologické Iécby jiné neZ inhibitory TNFa , testovani na LTBI, podavani chemoprotektivni Iécby

Ucinna latka

Mechanismus ucinku

Riziko progrese LTBI v aktivni
B

Testovani na LTBI, vylouceni
aktivni TB

Podani chemopreventivni
lIécby pifed zahdjenim
biologické terapie

abatacept (Orencia)

inhibitor kostimulace
CD80/86, blok
kostimula¢niho signalu mezi
antigen prezentujici burikou a
T lymfocytem

Bezpecnost |éCby abaceptem
pfi zjisténi LTBI neni znama.

Pfed zahdjenim |écby je
indikovan screening LTBI a
vylouceni aktivni TBC.

jednoznacéné ano

abrocytinib (Cibingo) inhibice signalizace JAK ano Pfed zahajenim |écby je ano
(Janusova kinaza) indikovan screening LTBI a
vylouceni aktivni TBC.
alemtuzumab (Lemtrada) monoklonalni protilatka, ano Pfed zahajenim |écby je jednoznacéné ano

ktera se vaze na glykoprotein
CD52 nachazejici se zejména
na povrchu zralych T a B
lymfocytl

indikovan screening LTBI a
vylouceni aktivni TB.

anakinra (Kineret)

inhibitor receptoru pro IL-1,
(IL-1RA)

Bezpecnost pripravku Kineret
neni u jedincl s latentni
tuberkulézou zndma. U
pacientl uzivajicich nékolik
biologickych protizanétlivych
|éCebnych rezimd byla
hlasena TB+C7.

Pfed zahajenim |écby je
indikovan screening LTBI a
vylouceni aktivni TBC.

jednoznacéné ano
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baricitinib (Olumiant)

inhibice signalizace JAK
(Janusova kinaza)

ano

Pfed zahdjenim |écby je
indikovan screening LTBI a
vylouceni aktivni TBC.

ano

belimumab (Benlysta)

inhibitor vazby solubilniho
BLyS (soluble B lymphocyte
stimulator) na B lymfocyty

Riziko poutZiti pfipravku
Benlysta u pacientl s aktivni
nebo latentni tuberkuldzou
neni zndmo.

neni doporucen

Ne. Pokud m3 ale pacient
vice rizikovych faktort pro
progresi LTBI v aktivni TBC
nebo riziko zavazného
prabéhu TB zvaZ provedeni
screeningu a event.
chemoprotektivni [écbu.

bimekizumab (Bimzelx)

anti IL 17A/17F

Kontraindikovan u probihajici
aktivni TB. Mozny pfechod
LTBI do aktivni TB+C5.

Pfed zahdjenim |écby je
indikovan screening LTBI a
vylouceni aktivni TB.

ano

brodalumab (Kyntheum)

antiIL17A

Kontraindikovan u probihajici
aktivni TB. Mozny pfechod
LTBI do aktivni TB.

Pred zahajenim lécby je
indikovan screening LTBI a
vylouceni aktivni TB.

zvazit pfi prlikazu LTBI

canakinumab (llaris)

inhibitor receptoru pro IL-1
(IL-1RA)

Riziko progrese LBTI v aktivni
TBC.

Pred zahajenim lécby je
indikovan screening LTBIl a
vylou€eni aktivni TB.

jednoznacéné ano

cladribine

antimetabolit, plsobi
neuplnou depleci
aktivovanych i klidovych Ta B
lymfocytl s repopulaci, ktera
vytvafi dlouhodobou zménu
funkce imunitniho systému
véetné zmény cytokinové
produkce

Riziko progrese LBTI v aktivni
TBC.

Pfed zahajenim |écby je
indikovan screening LTBIl a
vylouc€eni aktivni TBC.

jednoznacéné ano

22




dimethyl fumarat (Tecfidera)

pfirozené se vyskytujici
molekula, ktera se ucastni
aerobni oxidace sacharidq,
lipidd, proteinl v Krebsové
cyklu, protizanétlivy a
neuroprotektivni uéinek

Zaznamenan vyskyt raznych
oportunnich infekci véetné
infekce Mycobacterium
tuberculosis (Medscape). Dle
SUKL nebyl zaznamenan vznik
TBC.

Neni jednoznacné uvedeno,
Ze se ma provadeét screening
LTBI pred zahdjenim IéCby.
Pokud maji pacienti
symptomy nemoci, maji se
[é¢it. Pokud by profit z
chemopreventivni [écby
prevazil rizika, screening
provést, zvlasté pokud by
bylo pfritomno vice rizikovych
faktor(.

ano, zvlasté pokud je
pfitomno vice rizikovych
faktoru

erenumab (Aimovig) monoklonalni protilatky proti | ne ne ne
CGRP receptoru (calcitonin
gene-related peptide)

eculizumab (Soliris) monoklonalni protilatka ne ne ne
blokujici stépeni C5 slozky
komplementu

efgartigimod (Vyvgart) fragment lidského Obecné muze zvysit riziko ne ne
imunoglobulinu G1, ktery se vzniku infekci, s 1é¢bou zacit,
vazZe na Fcreceptor, dojde ke | aZ je infekce eliminovana.
snizeni cirkulujicich IgG Konkrétné TB neni zminéna.

eptinezumab (Vyepti) monoklonalni protilatka proti | ne ne ne
CGRP ligandu (calcitonin
gene-related peptide)

filgotinib (Jyseleca) inhibice signalizace JAK ano Pfed zahajenim lécby je ano

(Janusova kinaza)

indikovan screening LTBI a
vylouceni aktivni TBC.
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fingolimod (Gilenya)

analog sphingosine 1-
phosphate (S1P), je vazan na
S1P receptor, ¢imz blokuje

Pacienti se zvySenym rizikem
oportunnich infekci.
Zavainé aktivni infekce,

ne, mlze byt provedeno
zvlasté pokud je pfitomno
vice faktord zpUsobujicich

ne rutinné, zvazit zvlasteé
pokud je pfitomno vice
faktor( zpusobujicich

uvolnovani lymfocytl z aktivni chronické infekce imunodeficit imunodeficit
lymfatickych uzlin do (hepatitida, tuberkuldza). V
periferni krve NUL v Medscape ani SUKL
neni hlasena TB.
fremanezumab (Ajovy) monoklonalni protilatka proti | ne ne ne
CGRP ligandu (calcitonin
gene-related peptide)
galcanezumab (Emgality) monoklonalni protilatka proti | ne ne ne
CGRP ligandu (calcitonin
gene-related peptide)
glatimer acetat (Copaxone) smés syntetickych ne ne ne
polypeptidli obsahujici L-
aminokyseliny, mechanismus
neni plné objasnén,
imunomodulacni ucinek
guselkumab (Tremfya) inhibitor IL-23 ano Pfed zahajenim lécby je ano
indikovan screening LTBI a
vylouceni aktivni TBC.
interferon beta 1a (Rebif, interferon ne ne ne
Avonex)
ixekizumab (Taltz) inhibitor IL-17 A ano ano
Pfed zahajenim lécby je
indikovan screening LTBI a
vylouceni aktivni TBC.
natalizumab (Tysabri) monoklonalni Ani v Medscape ani v SUKL ne ne

protilatka,antagonist a4-
integrinu

neni popisovan vznik TB
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nipocalimab

fragment lidského
imunoglobulinu G1, ktery se
vaze na Fc receptor, dojde ke
snizeni cirkulujicich IgG

ve fazi klinickych studii

ve fazi klinickych studii, stejnd
skupina jako efgartigimod

ve fazi klinickych studii

ofatumumab (Kesimpta) monoklonalni protilatka proti | ne ne ne
antigenu CD20 pfitomnému
na B-lymfocytech

ocrelizumab (Ocrevus) monoklonalni protilatka proti | ne ne ne

antigenu CD20 pfitomnému
na B-lymfocytech

ponesimod (Ponvory)

analog sphingosine 1-
phosphate (S1P), je vazan na
S1P receptor, ¢imz blokuje
uvolnovani lymfocytl z
lymfatickych uzlin do
periferni krve

Podavani pripravku je
kontraindikovdno u zavaziné
aktivni infekce, aktivni
chronické infekce (hepatitida,
tuberkuléza). V NUL v
Medscape ani SUKL neni
hlasena TB.

ne ruting, maze byt
provedeno zvlasté pokud je
pritomno vice faktor(
zpUsobujicich imunodeficit

ne rutinné, zvazit zvlasté
pokud je pfitomno vice
faktor( zpUsobujicchi
imunodeficit

ozanimod (Zeposia)

analog sphingosine 1-
phosphate (S1P), je vazan na
S1P receptor, ¢imz blokuje

Podavani pripravku je
kontraindikovano u zavainé
aktivni infekce, aktivni

ne ruting, maze byt
provedeno zvlasté pokud je
pfitomno vice faktor(

ne rutinné, zvazit zvlasté
pokud je pfitomno vice
faktord zpUsobujicich

uvoliiovani lymfocytl z chronické infekce (hepatitida, | zpUsobujicich imunodeficit imunodeficit
lymfatickych uzlin do tuberkuléza). V NUL v
periferni krve Medscape ani SUKL neni
hldSena TB.
ravulizumab (Ultomiris) inhibitor C5 slozky ne ne ne
komplementu
risankizumab (Skyrizi) inhibitor IL-23 ano Pfed zahajenim lécby je ano
indikovan screening LTBI a
vylouceni aktivni TBC.
rituximab (Mabthera) monoklonalni protilatka proti | Kontraindikovano pfi akutni nedoporucuje se rutinni ne

antigenu CD20 pfitomnému
na B-lymfocytech

infekci véetné TBC.

testovani na LTBI
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rozanolixizimab (Rystiggo)

humanizovana monoklonalni
protilatka I1gG4, inhibuje
vazbu IgG na Fc receptor

Podléha dalSimu sledovani,
postupné budou dopliovany
dal3i NUL. Kontraindikovén
pfi probihajici aktivni infekci,
TBC hlasena nebyla.

zatim neni doporucovano

zatim neni doporucovano

sarilumab (Kevzara) inhibitor receptoru pro IL6 ano, velké riziko Pfed zahdjenim |écby je ano
(IL-6R) indikovan screening LTBIl a
vylouceni aktivni TBC.
secucinumab (Cosentyx) monoklonalni protilatka, ano Pfed zahdjenim |écby je ano

inhibitor IL-17 A

indikovan screening LTBI a
vylouceni aktivni TBC.

siponimid (Mayzent)

analog sphingosine 1-
phosphate (S1P), je vazan na
S1P receptor, ¢imz blokuje

Podavani pripravku je
kontraindikovdno u zavazné
aktivni infekce, ani v

ne rutiné, maze byt
provedeno zvlasté pokud je
pritomno vice faktor(

ne rutinné, zvazit zvlasté
pokud je pfitomno vice
faktorG zpUsobuijici

uvolnovani lymfocytl z Medscape ani v SUKL neni zpUsobujicich+D31 imunodeficit
lymfatickych uzlin do popisovan vznik TB imunodeficit
periferni krve
tildrakizumab (llumya) inhibitor IL-23 ano Pfed zahdjenim |écby je ano
indikovan screening LTBI a
vylouc€eni aktivni TBC.
tocilizumab (RoActemra) inhibitor receptoru pro ano Pfed zahdjenim |éCby je ano
interleukin 6, IL-6R indikovan screening LTBI a
vylouc€eni aktivni TBC.
tofacitinib (Xeljanz) inhibice signalizace JAK ano Pfed zahdjenim |éCby je ano
(Janusova kinaza) indikovan screening LTBI a
vylouc€eni aktivni TBC.
upadacitinib (Rinvoq) inhibice signalizace JAK ano Pfed zahajenim |écby je ano
(Janusova kinaza) indikovan screening LTBI a
vylouc€eni aktivni TBC.
ustekinumab (Stelara) monoklonalni protilatka proti | ano Pfed zahdjenim |écby je ano

IL-12 a IL-23

indikovan screening LTBIl a
vylouceni aktivni TBC.
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C5

vedolizumab (Entyvio) monoklonalni protilatka proti Pfed zahdjenim |écby je ano
a4B7 integrinovym Vedolizumab je indikovan screening LTBI a
receptoriim kontraindikovan u pacientli s | vylouceni aktivni TBC.
aktivni tuberkulézou. Hrozi
riziko ptrechodu LTB+C40I do
aktivni formy.
zilucoplan (Zilbrysq) inhibitor slozky komplementu | ne ne ne

Tab.5 obsahuje jen pouZivané prepardty biologické Ié¢by v gastroenterologii, revmatologii, dermatologii neurologii v dobé pfipravy doporuceni, bez anti TNF o prepardti

(mnoZstvi prepardti bude ddle rychle naristat). Seznam anti TNF a prepardtu viz. Vyse v textu. Slouzi k rychlé orientaci, zda je nutno provddét vysetfeni na LTBl a

poddvat chemoprotektivni lé¢bu. Léky jsou fazeny podle abecedy. Zkratky: NUL — neZddouci ucinky Ié¢iv. Zdroje: SUKL — Stdtni tstav pro kontrolu lé¢iv. www.sukl.cz,

MedScape, https.//www.medscape.com/internalmedicine
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