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Suhrn

Autorka sa zameriava na psoridzu a na asociované infekéné komplikacie. Psoriaza je chronické zapalové ochorenie

koZe, ktoré ma v populacii prevalenciu okolo 2,5 %. Ako imunologicky mediované ochorenie s prvkami autoimunity

reaguje dobre na imunosupresivnu a imunomodulacnu terapiu. Najnovsou formou liecby je biologicka liecba, produkt

genetického inZinierstva.

Co sa tyka neZiaducich Gginkov, vyznamné su infekéné komplikacie $pecificky navodené anti-TNF-alfa lie¢bou.

Pri selektivnej inhibicii TNF-alfa destabilizuju biologikd granuldmy a vedu k reaktivacii latentnej tuberkuldzy. V pripade

aktivneho tuberkul6zneho ochorenia vznika riziko extrapulmonalneho a diseminovaného ochorenia s terapeuticky tazko

zvladnutelnym priebehom. Do Uvahy treba brat aj infekciu atypickymi mykobaktériami.
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Abstract

The author aims at psoriasis and associated infectious complications. Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease

with the estimated prevalence of 2.5 % in the population. As an immunologically mediated disease with the traits

of autoimmune disease it responds well to the immunosuppresive and immunomodulatory treatments. The most recent

treatment is the biological therapy, the product of biotechnological engineering.

As far as adverse events are concerned, the most common are infectious complications with tuberculosis specifically

reactivated by anti-TNF-a treatment. By selectively inhibiting TNF-a, the biologics destabilize the granulomas and lead

to the reactivation of the latent tuberculosis infection. In the case of active tuberculosis infection, the disease tends to be

disseminated, extrapulmonal and difficult to manage. Atypical mycobacteria are another pathogen to be considered.
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Uvod

Psoriaza je chronické zéapalové ochorenie koze, ktoré
sprevadza cloveka od davnoveku. Prvé stopy psoridzy
siahaju do Cias starého Egypta. Vdaka praci archeolégov
sa podarilo dokazat priznaky psoriatického ochorenia
u zabalzamovanych egyptskych mumii. Nazov ochorenia
pochadza z gréckeho slova ,,psora®, teda svrbiet. Prvy krat
bola psoridza definovana ako samostatné kozné ochorenie
Galénom v roku 150 nasho letopoctu. Ako Specificku
klinicku entitu vSak psoriazu zadefinoval az okolo roku 1809
Dr. Robert Willan.

Napriek pokroku v liecbe zaznamenanom v 20. storoci
nemali dlho pacienti velké moznosti. Situacia sa zlepsila
s prichodom systémovej liecby, ale skutoénym prelomom
v liecbe sa stala az biologicka liecba psoridzy s rychlym
nastupom ucinku, dobrym bezpecnostnym profilom
a dlhodobym zlepSenim stavu a kvality zivota pacientov.
Pacienti, ktori dlhé roky zili s tazkym koznym nalezom a boli
vyrazne spolocensky hendikepovani, ¢astokrat az v socialnej
izolacii, dostali vd’aka moderne;j lie€be novt $ancu opédtovne
sa zaclenit’ do bezného zivota.
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Kazda liecba vsak okrem benefitov zdkonite prindSa
aj komplikacie a uskalia a vynimkou nie je ani biologicka
liecba. Nakolko posobi ako imunomodulans, teda meni
imunologicky profil pacienta, prindsa so sebou rizika
infekénych komplikacii a tvorby neoplazii tak ako aj
imunosupresivna liecba.

Liecba anti-TNF-a preparatmi so sebou navyse prinasa
aj svoje vlastné Specifické rizikd. Okrem celej plejady
bakterialnych, mykotickych a virusovych infekcii predstavuje
zvlastne riziko infekcia Mycobacterium tuberculosis. Pri
blokade cytokinu TNF-a, ktory zohrava ddlezitu ulohu pri
formaécii a stabilizacii granulémov, dochadza k destabilizacii
a rozpadu granulomu a riziku diseminacie mykobaktérii.
Riziko tak predstavuje nielen aktivna tuberkuloza, ale
najmi latentnd forma tuberkuldznej infekcie u klinicky
asymptomatickych pacientov. Okrem M. tuberculosis sa
mozu zriedkavejSie uplatinovat’ ako oportinne patogény aj
dalsie, atypické mykobaktérie. Navyse u pacientov lieCenych
TNF antagonistami pri reaktivacii latentnej tuberkulozy
dochddza k vzniku diseminovanej a extrapulmondlnej
formy ochorenia, ktord je mnohokrat tazko terapeuticky
zvladnutel'na.

Problematika biologickej lie¢by nie je limitovana len
na odbor dermatovenerologie. Svoje uplatnenie si nasla aj
v d’alSich medicinskych odboroch, ako je gastroenterologia
areumatologia, tyka sa teda pacientov s pomerne réznorodym
spektrom diagndz. Problémy, ktorym pocas liecby Celime,
mnohokrat nie si izolované, ale multidisciplinarne. Otazky

Obr. 1 « Chronicka loziskova psoriaza, tazka forma

vzniku tuberkuléznej infekcie pocas biologickej liecby TNF
antagonistami si problémom, ktory v dosledku narastu
celosvetove] incidencie tuberkuldzy sa v priebehu rokov
stane markantnej$i nielen vplyvom migracie obyvatel'stva,
ale aj vd’aka postupnému narastu poctu pacientov na
biologickej liecbe. Problém si vyzaduje multidisciplinarnu
spolupracu dermatoldgov, gastroenteroldgov a reumatologov
s pneumologmi a ftizeologmi.

Cielom nasej prace je poukazat’ na dant problematiku
a vyznam skriningu tuberkul6zy u tychto pacientov, mdze
tak byt prinosom aj pre Studentov mediciny a lekarov prvého
kontaktu.

Obr. 2 « Inverzna psorioaza s prechodom do eyrtrodermie,
rebound fenomén po vysadeni etanerceptu

Obr. 3 * Generalizovana pustul6zna psoridza von Zumbusch
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Obr. 4 « Pacient s tazkou formou chronickej loziskovej psoriazy pred zahajenim liecby a pocas lieCby s vyznamnym

liecebnym efektom

TNF-alfa cytokin a jeho iloha v organizme

TNF zohrava vyznamnt ulohu v regulacii aktivacie,
proliferacie, diferencidcie a apoptdézy buniek imunitného
systému [1]. Existuje vo forme transmebranového proteinu
(tmTNF) a solubilnej forme (sTNF). Na povrch buniek sa
viaze cez receptory TNFR1 a TNFR2, pricom TNFR2 je
aktivovany len tmTNF, nie sTNF [2, 3].

TNF zvysuje fagocytarnu kapacitu makrofagov a stimuluje
usmrcovanie intracelularne prezivajicich baktérii cestou
reaktivnych dusikovych a kyslikovych radikalov, synergicky
s IFN-y [2]. Pri jeho neutralizacii TNF-a antagonistami tak
moze dojst’ k rastu intracelularnych patogénov, a to aj v gra-
nulémoch.

TNF zohrava tlohu pri tvorbe granulomov a udrziavani
ich integrity prostrednictvom produkcie chemokinov
v makrofagoch a T-lymfocytoch (CCL2, CCL3, CCLA4,
CCL5, CCLS8 a dalsie) a indukcie expresie vaskularnych
adhéznych molekul, vd’aka ktorym dochadza k zvysenej
akumulacii buniek imunitného systému [3, 4, 5].

Pocas regulacie inflamacie TNF indukuje apoptozu
buniek, ktoré exprimuju na povrchu receptor pS5 [6] a spolu
s IFN-y reguluje nadmernu inflamaciu. Z uvedeného vyplyva,
ze TNF zohrava v imunitnej odpovedi organizmu na infekciu
vyznamnu Ulohu. Na reakcii organizmu na mykobaktérie
a formdcii granulomov sa spolupodiel’aji aj lymfotoxiny a
a B, ktoré ale v nepritomnosti TNF nedokazu podporit’ tvorbu
granulomov [3].

TNF antagonisti a vplyv struktiry na ich a¢inok

Existuje prepojenie medzi efektivitou TNF antagonistov
voCi granulomatéznym infekcidm a ich schopnostou
reaktivovat’ latentnu tuberkuléznu infekciu. TNF zohrava
klacova tlohu pri aktivacii makrofagov, atrakcii buniek
imunitného systému a tvorbe granuldomov. Zaber TNF
antagonistov vo¢i granulomatéznym ochoreniam priamo
koreluje s ich schopnostou reaktivacie latentnej TBC, na
zaklade ich odlisnej farmakokinetiky a mechanizmu uc¢inku.
Odlisna indukcia apoptozy a inhibicia odlisnej formy TNF
(tmTNF alebo sTNF) zodpovedaju za rozdiely medzi
anti-TNF protilatkami a faznymi proteinmi s TNF recep-
tormi [3].

U Tludi liecba TNF antagonistami vedie k redukcii
granulyzin-exprimujucich CD8+CCR7 CD45RA+ efekto-
rovych pamétovych T-buniek a naruseniu ochrany voci
intracelularnym patogénom [7]. Uskutocnilo sa viacero
stadii, medzi prvymi §tidia Wallisa a spol. z roku 2004, ktora
identifikovala 138 pripadov TBC. Risk bol dvojnasobne vyssi
pri infliximabe nez pri etanercepte a bol pozorovany aj 6 — 7
nasobne zvysené riziko histoplazmoézy a kokcidioidomykozy.
V kanadskej §tadii z roku 2006 sledujiicej pacientov
s reumatoidnou artritidou lieCenych TNF antagonistami
bolo zaznamenanych 51 pripadov TBC, pri¢om riziko pri
infliximabe bolo 1,3-krat vysSie nez pri etanercepte [8].
Prospektivna $tudia vychadzajica z francuzskeho RATIO
registra identifikovala 69 pripadov. Incidencia TBC bola
1,17 na 1000 paciento-rokov, ¢ize 12,2-krat vyssia nez
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u beznej populacie. Za zvysSené riziko bol zodpovedny
najmé infliximab a adalimumab (monoklonalne protilaky)
oproti etanerceptu [9]. Studia zaloZeni na portugalskom
registri dosiahla podobné zavery, riziko TBC bolo pri
TNF monoklonalnych protilatkach 12-krat vysSie ako
pri etanercepte [10]. Na zdklade udajov registra Britskej
reumatologickej spolo¢nosti bolo u pacientov s reumatoidnou
artritidou  lieCenych infliximabom a adalimumabom
3 —4-krat vyssie riziko vzniku TBC ako u pacientov lieCenych
etanerceptom [11].

Z uvedeného vyplyva vicsie riziko vzniku tuberkulozy
u monoklonalnych protilatok nez u faznych proteinov.

V pripadoch biologickej anti-TNF-alfa liecby ide
predovsetkym o liecbu stredne tazkych, tazkych az
mimoriadne tazkych pripadov psoriazy, v minulosti pred érou
biologik zivot ohrozujtcich. Takéto pripady psoriazy napriek
pozitivite tuberkuléznych testov a riziku generalizacie
tuberkulézy (vzdy vznikaji hypoergické az anaergické
formy) si vyzaduju biologickt lie¢bu, a preto musia byt
pod prisnou kontrolou $pecialistov z odborov ftizeologie
a dermatolégie, ako aj kombinovanou lie¢bou antitu-
berkulotik a biologika. Niekol'ko takychto pripadov zobrazuji
obrazy 1 -5.

Vyznam tuberkulozy vo veku biologickej lie¢by

Tuberkuldza je celosvetovo jednou z najvyznamnejsich
pri¢in morbidity a mortality s incidenciou 8 — 9 milidénov
pripadov rocne. Podla WHO (World Health Organiza-
tion — Svetova zdravotnicka organizacia) su TBC nakazené
asi 2 miliardy I'udi, ¢ize tretina svetovej populacie [12].

K narastu incidencie a prevalencie v populacii dnes
dochadza v dosledku globalnej epidémie HIV, ako aj
multirezistencie kmenov TBC, migracie obyvatelstva c¢i
dlhotrvajuceho lie¢ebného protokolu, nizkej compliance
pacientov a narastu poCtu pacientov na imunosupresivnej
terapii. S uvedenim biologickej liecby do klinickej praxe,
predovsetkym anti-TNF-o molekul, vystupuje do popredia
problematika reaktivacie latentnej formy tuberkulozy
v priebehu tejto chronickej aZ dozivotnej liecby.

Epidemiol6gia tuberkulézy

Celosvetovo dochadza k zvySovaniu globalnej incidencie
o 1,1 % rocne, najmd v oblastiach subsaharskej Afriky
a v krajinach byvalého Sovietskeho zvazu. Faktormi narastu
st globalna epidémia HIV, imigranti z krajin s vysokou
prevalenciou ochorenia, zrieknutie sa programov na kontrolu
a eradikaciu TBC, vyskyt multirezistentnych kmenov TBC,
ako aj prenos v institaciach a zariadeniach.

K prenosu tuberkulézy dochadza vyhradne vzdusnou
cestou, formou kvapdckovej infekcie. Infekéné partikuly st
obsiahnuté v 1 — 5 pm kvapockach, jedna obsahuje 1 — 3
zivotaschopné baktérie. Kvapdcky mozu ostat’ vo vzduchu
celé hodiny. Pravdepodobnost’ nakazy zavisi od koncentracie
patogénov v ovzdusi, doby expozicie a stavu imunitného
systému. Adekvatnymi sposobmi eradikécie patogénov zo
vzduchu st dokladné vetranie a UV iradiacia.

Co sa tyka rezistencie na terapiu, v minulosti sa za
rezistentné povazovali kmene rezistentné na izoniazid
a rifampicin, v sacasnosti 80 % kmenov su multirezistentné
na tri a viac antituberkulotik [13].

Patogenéza tuberkulézy

Tuberkuléza je granulomatézne ochorenie zapriinené
Mycobacterium tuberculosis, aerdbnymi nesporulujiicimi
palickami, ktoré st acidorezistentné, alkalirezistentné
a alkoholrezitentné. U cloveka prezivaju intracelularne,
vo fagocytoch vd’aka neutralizacii pH, ale aj extracelularne
v kazedznom materiali s nizkym pH [14].

Tuberkuldéza méze prebichat’ bud’ klinicky manifestnou,
alebo latentnou formou. Manifestna TBC sa rozdel'uje na
primarnu a postprimarnu v zavislosti od reakcie imunitného
systému. Primarna TBC vznik4 ako odpoved’ organizmu na
prvy kontakt s infekénym agens. Postprimarna TBC vznika
u infikovanych osdb cestou endogénnej reaktivacie alebo
reinfekcie [14].

M. tuberculosis po vstupe do organizmu vyvolava lokalnu
zapalovi reakciu a lymfogénne sa Siri do regionalnych
lymfatickych uzlin. Nespecificka imunitna odpoved’ zacina
po pohlteni mykobaktérii pl'ucnymi dendritickymi bunkami
a makrofagmi. Mycobacterium tuberculosis ma vyvinuté
§pecidlne mechanizmy, ktoré mu pomahaju prezivat
vo fagocytoch vdaka neutralizacii pH. Nasledkom tychto
procesov pokracuje intrafagocytarny rast a mnozenie
M. tuberculosis. Lymfatickymi cestami sa Siri do obliciek,
mozgu, kosti a apikdlnych casti plic az do spustenia
$pecifickej bunkovej imunitnej odpovede.

Pri Specifickej bunkovej imunitnej odpovedi antigénne
epitopy M. tuberculosis tvoria komplexy s MHC I1. triedy a st
prezentované na povrchu makrofagov. Antigénna stimulacia
vedie k aktivacii T-lymfocytov. Pri naslednej migracii
do parenchymu pltc aktivované lymfocyty rozpoznaju
infikované makrofagy a dendritické bunky, co vedie
k aktivacii makrofagov a utvoreniu granulomu. V procese sa
uplatituju CD4+, CD8+ a najmd NK bunky ako prva linia
obrany proti M. tuberculosis.

V procese aktivacie makrofagov a tvorby tuberkul6zneho
granulomu zohravaji kliCova ulohu cytokiny tvorené
T-lymfocytmi. Stimuldciou Thl podtypu CD4+ buniek sa
uvolnujuINF-yaTNF-o,ktorésuzodpovednézatransformaciu
makrofagov a monocytov na Specializované histiocytové
bunky. Aktivované makrofagy vytvaraju reaktivne kyslikové
radikaly a organizuju tuberkuldzne granulomy. V ich strede
sa nachadza kazedzna nekroza, bohatd na mykobakterialne
lipidy, proteiny a celularnu debris, v ktorej mozu prezivat
M. tuberculosis. Ich replikacia je vSak inhibovana v dosled-
ku znizeného prisunu kysliku, redukovaného pH a obsahu
mastnych kyselin. U imunokompetentnych pacientov
nedochadza k d’alSiemu $ireniu ochorenia, st asymptoma-
ticki a pre okolie neinfekéni, v $tadiu latentnej tuberkuldznej
infekcie mézu zotrvavat' dlhé roky. Pri zmene podmienok
mdze nastat’ reaktivacia TBC a prechod do klinicky aktivnej
infekcie [15].
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Bacil M. tuberculosis nie je toxicky sam osebe, nie je
zdrojom exotoxinov ani endotoxinov, pri¢inou poskodenia
organizmu je jeho imunitnd reakcia voci tuberkulinovym
proteinom.

Rizikovymi faktormi st podvyziva, stres, vek, diabetes
mellitus, terapia kortikoidmi a imunosupresivami, zavislost’
od alkoholu, abtzus drog, HIV infekcia, silikdza, lymfom
a leukémia [16].

Klinicky obraz tuberkuldznej infekcie

Primarna TBC je typickd pre detsky vek, klinicky
sa prejavuje subfebriliami, nechutenstvom, ubytkom
hmotnosti, inavou a pocitom slabosti, eventudlne vznika
na kozi erythema nodosum. Medzi komplikacie primarnej
tuberkulézy patri postihnutie hilovych lymfatickych
uzlin, tuberkul6ézna pleuritida (suchd alebo exsudativna),
kazeifikujuca pneumodnia alebo miliarna tuberkuléza pri
hematogénnom Sireni do plic, meningov, pecene, sleziny,
obliciek, nadobliciek a kosti.

Postprimarna TBC moéze mat’ akutny alebo chronicky
priebeh. Vacsina pacientov ma v klinickom obraze subfebrilie,
unavu, nechutenstvo, stratu hmotnosti, nocné potenie a pokles
vykonnosti. Kasel’ je spoc¢iatku suchy, neskor produktivny
s mukopurulentnym sputom a eventualne hemoptyzou.
V zavislosti od stupnia postihnutia méze byt pritomné dys-
pnoe. Ku komplikaciam postprimarnej TBC sa radi
predovsetkym potencidlny rozsev veduci ku kazeifikujucej
pneumonii (phthisis gallopans), miliarnej TBC a Landouzyho
sepse, d’alej krvacanie do pltc, spontinny pneumotorax,
karcindbm kavernoznej steny, respiratna insuficiencia
a amyloidoza.

U priblizne 15 % pacientov sa vyskytuje mimoplicna
forma TBC. Najcastejsie sa jedna o postihnutie uzlin, skeletu,
gastrointestinalneho a urogenitalneho traktu [14, 16].

Diagnostika tuberkuléznej infekcie

Pri odoberani anamnézy pacienta sa treba spytat’ na
moznu expoziciu TBC (vratane kontaktu s rodinnymi
prislusnikmi), cestovanie do krajin s vysokou prevalenciou
TBC, BCG vakcinaciu a predoslu osobni anamnézu
aktivnej TBC infekcie vratane typu a dizky trvania liecby.
Treba brat’ do Givahy aj chronické ochorenia a stavy spojené
s imunokompromitaciou pacienta ako HIV infekcia, organo-
va transplanticia a imunosupresivna liecba.

Primarna inokulacia je asymptomaticka a u vacSiny

pacientov rontgenologicky nepreukazate'na. Progresia do
primarnej pulmonarnej TBC je charakterizovana chronickym
neproduktivnym kasl'om, teplotou, nauzeou, ubytkom
hmotnosti a noénym potenim.
Fyzikalny ndlez méze byt vel'mi diskrétny aj pri rozsiahlom
placnom postihnuti. Auskultaéne su pocutel'né vlhké chropky
nad hornymi pldcnymi pdlmi a amforické fenomény nad
kavernami. Pri pleuralnom vypotku je auskulta¢ne oslabené
dychanie, skrateny poklep a oslabena bronchofonia.

Zakladnym vySetrenim u pl'icnej aj mimopl'icnej formy
je skiagram hrudnika. Na RTG hrudnika st charakteristické
neostro ohranicené zatienenia s kavernéznymi zmenami,

loziska sa najcastejsie nachadzaju v dorzalnom a apikalnom
segmente horného laloku alebo v apikalnom segmente
dolného laloku. Na upresnenie je vhodné doplnit HRCT
plac.

Mikrobiologické vySetrenie spociva v kultivatnom
dokaze pritomnosti M. tuberculosis v spute, Zalidocnej
Stave (pri nedostato¢nej expektoracii), pripadne mocu,
bronchoalveolarnej lavaze alebo steru z koze a sliznic.
Realizuje sa na roznych médiach (Sula, Lowenthal-
Jensen, Middlebrook) a hodnoti sa po 3, 6 a 9 tyzdioch.
Pozitivny nalez predstavuje pritomnost’ 102 mykobaktérii
v 1 ml vzorky. Mikroskopicky sa acidorezistentné tycinky
M. tuberculosis dokazuju farbenim podl'a Ziehla-Neelsena.
Modernymi variantami st urychlené kultivaéné vysSetrenie
radiometrickym systtmom BACTEC a metody molekularne;j
genetiky vyuzivajuce PCR [14].

Kozny tuberkulinovy test (intradermalny kozny test
podla Mendela-Mantouxa) je dokazom oneskorenej hyper-
reaktivity vo¢i mykobakteridlnym antigénom. Nie je vhodny
ako skriningovy test pre obmedzenu hodnotitenost’ po
BCG vakcinacii a skrizenu reakciu s inymi mykobaktériami,
casto moze byt falo$ne negativny vysledok pri systémovej
tuberkuldze a AIDS. Ako diagnosticky prostriedok sa vyuziva
u 0s6b s vysokym infekénym rizikom [16].

IGRA testy su zaloZzené na detekcii tvorby INF-y
v krvi pacienta. Detek¢ény systém testu obsahuje $pecifické
antigény ESAT-6, CFP 10 a TB 7.7, po styku s nimi
produkuju senzibilizované T-lymfocyty IFN-y. NajcastejSie
sa v klinickej praxi pouziva QuantiFERON TB Gold test.
Vysledok testu nie je ovplyvneny ockovanim a pouziva sa na
detekciu latentnej tuberkuléznej infekcie. Specificky deteguje
reakciu na M. tuberculosis, M. kansasii, M. marinum a M.
szulgai [14].

Liecba aktivnej tuberkul6znej infekcie

Pulmonalne aj extrapulmonalne formy tuberkulozy
su liecené antituberkulotikami. Tato liecba je dlhodoba,
kombinovana a kontrolovana z dévodu prevencie vzniku
rezistencie. Inicialna faza lieGebného rezimu trva 2 mesiace,
pocas ktorych sa podava Stvorkombinacia antituberkulotik.
Pokracujtca faza trva dva mesiace, pocas ktorych sa zvyc¢ajne
ambulantne podava dvojkombindcia antituberkulotik.
Ku klasickym antituberkulotikdm patria rifampicin,
izoniazid, pyrazinamid, etambutol a streptomycin.

Vyber terapeutického rezimu zavisi od vysledkov
kultivacie a testov na rezistenciu voc¢i jednotlivym anti-
tuberkulotikdm, charakteristikdch pacienta a kontraindi-
kaciach voci konkrétnym liekom.

Pri multirezistencii s mykobaktérie rezistentné na
viaceré antituberkulotikd, minimalne izonizaid a rifampicin.
Rozsirena polyrezistencia znamena rezistenciu na izoniazid,
rifampicin, vSetky fluorochinolony a jeden aminoglykozid.
Extrémne rozsirena polyrezistencia je voci zakladnym

antituberkulotikdm,  fluororchinoléonom a  vSetkym
aminoglykozidom.
Vynimocéne sa pri rezistentnych formach plucnej

tuberkuldzy pristupuje k chirurgickej liecbe [14].
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Pri aktivnom ochoreni by nemala byt anti-TNF-a
zapocata skor ako po dvoch mesiacoch od zacatia lieCby
TBC. Uprednostiiuje sa vsSak zahdjenie anti-TNF-a
liecby az po kompletnom ukonceni terapeutického cyklu
antituberkulotikami [17].

Podra literatury dochadza k vécSine pripadov tuberku-
lozy u pacientov lieCenych anti-TNF-a molekulami
v priebehu prvych 12 mesiacov od zahdjenia terapie [4].

Liecba latentnej tuberkuléznej infekcie

Za vacsinu pripadov aktivnej TBC u pacientov lie¢enych
anti-TNF pripravkami odpoveda reaktivacia latentnej TBC
infekcie. Lie¢ba TNF antagonistami zvySuje riziko progresie
z pre-existujucej latentnej TBC infekcie do klinicky
manifestnej TBC, charakteristickej rychlou progresiou
a rizikom diseminacie [3].

Podla TBNET konsenzu st vSetci pacienti pred
zahajenim terapie TNF antagonistami indikovani na skrining
Specifickej imunitnej odpovede na M. tuberculosis. Je nutné
ziskat’ udaje o predoslom kontakte s TBC alebo aktivnom
TBC ochoreni a zrealizovat’ RTG hrudnika s cielom vylucit’
znamky aktivnej tuberkul6zy. Pacienti lieceni etanerceptom
(fuzny protein) maju menSie riziko reaktivacie latentnej
formy TBC oproti pacientom lieCenym infliximabom
a adalimumabom (monoklondlne protilatky). Preventivna
chemoterapia antituberkulotikami by mala byt poskytnuta
kazdému pacientovi lieCenému TNF antagonistami pri
potvrdeni latentnej infekcie M. tuberculosis, a to vratane
pacientov lieCenych etanerceptom. IGRA testy st nadradené
tuberkulinovému koznému testu, ¢o sa tyka detekcie
antimykobakterialnej odpovede imunitného systému
u imunokompromitovanych jedincov, navySe umoziuju
odlisit anergiu odskuto¢nejnegativnejodpovede. Odportcany
je QuantiFERON TB Gold test alebo T-SPOT.TB test, alebo
alternativne u jedincov bez anamnézy BCG vakcindacie
tuberkulinovy kozny test. U pediatrickych pacientov sa
odporuca sucasna realizacia IGRA testu, tuberkulinového
kozného testu a RTG hrudnika, pricom akykol'vek pozitivny
vysledok je po vyluceni aktivnej tuberkuldznej infekcie brany
ako prejav latentnej infekcie. U pacientov po o¢kovani BCG
vakcinou by mali byt’ preferované IGRA testy. Podl'a vacsiny
expertov je bezpecné zahajenie liecby TNF antagonistami
4 tyzdne po zahijeni indukcnej fazy chemoprofylaxie.
Najlepsiu klinickt odpoved’ maju lie¢ebné rezimy izoniazid
v monoterapii po dobu 12 mesiacov alebo kombinacia
izoniazidu s rifampicinom po dobu 3 mesiacov, s efektivitou
oboch rezimov nad 90 %. V stiCasnosti sa vo vicsine krajin
preferuje 9-mesacna liecba izoniazidom na prevenciu TBC
u pacientov s latentnou infekciou. U pacientov s aktivnou
TBC sa odporuca zahdjenie liecby TNF antagonistami az po
ukonceni celého liecebného rezimu antituberkulotikami [3].

Atypické mykobakteriozy

Atypické mykobaktérie boli definované ako humanne
patogény vroku 1938 (Mycobacterium fortuitum), vroku 1984
(Mycobacterium ulcerans) a v roku 1954 (Mycobacterium
marinum). Vdaka prevazujucemu podielu infekciami

Mycobacterium tuberculosis a Mycobacterium leprae nebol
dlho ich patogénny potencidl plne rozpoznany. Nakol’ko casto
napodobiiuju infekciu M. tuberculosis a vyzaduju Specifické
podmienky na kultivaciu, pravdepodobne je vel'a nespravne
diagnostikovanych pripadov.

Diagnostika zavisi od identifikacie patogénu. Vyuzivaju
sa na to Specialne laboratoria schopné zabezpecit podmienky
pre ich rast na kultivanych médiach. Existuju antigény i na
intradermalne kozné testovanie mykobakteridlnych infekcii
analogicky k testovaniu M. tuberculosis, avsak v klinickej
praxi nie su vyuzivané kvoli obmedzenej dostupnosti [18].

Etiologia a patogenéza

Mykobaktérie su v prirode rozsirené vécsinou ako
komenzaly alebo saprofyty. Atypické mykobaktérie st
obycajne ziskané z prirodnych zdrojov ako voda alebo pdda.
Pripady su zvycajne sporadické, ale urcité typy expozicii
modzu viest’ k prepuknutiu vo vacsich komunitach. Moze byt’
postihnuty ktorykol'vek organ alebo organovy systém, ale
existuje ovel'a mensie riziko disemindcie nez u M. tubercu-
losis a infekcie mavaju benignejsi a limitovany priebeh.

Len dve mykobaktérie, M. ulcerans a M. marinum, maji
charakteristicky klinicky obraz. Imunosupresia hostitel’a
alebo poskodenie organu su facilitujice faktory pre tieto
infekcie [18].

Mycobacterium ulcerans

Prirodzeny habitat tohto patogénu nie je dodnes znamy,
ale infekcie M. ulcerans sa vyskytuju v mocaristych, vlhkych
oblastiach a existuje predpoklad o kontaminacii vodou.
Je to treti najcastej$Si mykobakteridlny patogén hned’ po
M. tuberculosis a M. leprae. V klinickom obraze pozorujeme
podkozné noduly s postupnym zvécSovanim sa a tvorbou
ulceracii, ktoré su hlboké, podminované a obnazuji
nekrotické tukové tkanivo. Loziska st nebolestivé, mézu byt’
lokalizované kdekol'vek na tele s predilek¢nou lokalizaciou
na koncatinach. Pokial’ neddjde k bakterialnej superinfekcii,
nevznikd lymfadenopatia ani systémové priznaky. Pri
dlhodobo neliecenej infekcii moéze vzniknut jazvenie
a sekundarny lymfedém [18, 19].

Mycobacterium marinum (swimming pool granuloma)

M. marinum sa vyskytuje tak v sladkej, ako aj v slanej
vode, vratane kupalisk a akvarii. Rizikovymi faktormi
pre infekciu st anamnéza traumy, akvaristika, rybaréenie
pripadne praca vo vode, eventualne aj s vylovom ryb.
Klinicky sa prejavuje ako lividna az fialova papula zjavujica
sa po 2 — 3 tyzdiioch v mieste inokulécie, s d’alsim vyvojom
psoriaziformnych alebo verukéznych plakov, ktoré neskor
mozu ulcerovat. Predilekéné lokalizacie st ruky, chodidla,
kolena alebo lakte.

Lézie st zvyCajne solitarne, moéze sa vSak vyskytnat
aj lymfokutanne Sirenie. Moze dojst k spontannemu
vyhojeniu v priebehu 1 — 2 rokov s naslednou tvorbou
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jazvy. Prilezitostne mézu byt loziska skor supurativne nez
granulomatdzne, a to rovnako u imunokompetentnych, ako
aj u imunosuprimovanych pacientov [18, 19].

Mycobacterium kansasii

Z atypickych mykobaktérii je prave M. kansasii
najblizS§ie pribuzné k M. tuberculosis. Medzi endemické
oblasti patri USA (Texas, Lousiana a dalSie) a Japonsko.
Obycajne pochadza z prostredia. Vacsina infikovanych st
imunosuprimovani pacienti po transplantacii, s morbus
Hodgkin ¢i AIDS. Klinicky st najcastejsie papuly so sporo-
trichoidnou distribuciou. Niekedy sa subkutanne noduly Siria
a mozu vyustit’ do syndromu karpalneho kanéla a kiboveho
postihnutia. U imunosuprimovanch pacientov méze dojst’
k diseminacii, klinicky sa prejavujucej ako celulitida
a abscesy. NajcCastejsie byvaju postihnuté plica u pacientov
s predisponujucim  ochorenim (emfyzém, silikoza).
M. kansasii pritomné v nazofaryngealnych sekrétoch moézu
sposobit’ periorificialnu dermatitidu [18, 19].

Mycobacterium scrofulaceum

M. scrofulaceum je Siroko distribuované v prostredi.
Obycajne sa klinicky manifestuje ako kréna lymfadenitida,
Casto unilateralna, predovsetkym u deti vo veku 1-3 rokov.
Typicky byvaju postihnuté submandibularne a submaxilarne
lymfatické uzliny. Nie st pritomné systémové priznaky
ani viditeIné priznaky organového postihnutia. Zasiahnuté
lymfatické uzliny sa pomaly zvacsuji, neskor sa vytvara
ulcerdcia a fistulacia.

Liecba atypickych mykobakteriéz

Niektoré atypické mykobaktérie st rezistentné voci
Standardnej liecbe tuberkulézy. Doposial neexistuju
medzinarodné odporucania. Pre kazdy druh mykobaktérii
pozname efektivne antibiotika, ale pred zahajenim lieCby by
mala by vySetrena citlivost’ na antibiotikd. Presné stanovenie
mykobaktérii moéze byt zrealizované pomocou PCR
metodiky.

Tuberkulinovy koZny test

Standardny tuberkulinovy kozny test, alebo tiez Mantoux
test, pozostava z 5 tuberkulinovych jednotiek z precipitatu
supernatantu kultary M. tuberculosis. Priblizne 0,1 ml sa
injek¢ne aplikuje intradermalne do predlaktia.

U jedincov, ktori boli v minulosti senzibilizovani TBC, sa
objavi hypersenzitivna odpoved’ neskorého typu, mediovana
senzibilizovanymi T bunkami. Typicky sa na kozi zjavi
zaCervenanie a induracia vo velkosti 5 az 10 mm, ktora sa
vyhodnocuje po 48 — 72 hodinéach od aplikovania testu do
koze. Meria sa vel'kost’ indurécie na kozi, nie rozsah erytému
[15].

Pre imunosuprimovanych pacientov (s vynimkou HIV
infekcie) sa odporuca pri hodnoteni zvySit' hranicu na
>10mm; pricom konfirmacia IGRA testami nie je nutna.

Pre pediatrickych pacientov su odlisné kritérid v zavislosti
od epidemiologickych rizikovych faktorov a predoslej BCG
vakcinacie — u deti ockovanych BCG je hranica > 10mm
a u deti neockovanych BCG vakcinou > 5mm (TBNET
konsenzus) [3].

Nepredpoklada sa riziko nadmernej odpovede u jedincov
po BCG vakcinacii, mozu sa vSak objavit’ zdvazné reakcie
(tvorba vezikul, ulcerdcia az nekr6za) u osob, ktoré maju
v anamnéze aktivne ochorenie, u osob, ktoré boli liecené
na TBC ¢i u pacientov, ktori mali taktto reakciu na TST uz
v minulosti.

Podra klasickych teérii ostava TST pozitivne celozivotne,
kvoli  aktivacii imunitného systému perzistujicimi
tuberkuléznymi bacilmi a nizkym levelom bakteridlnej
reprodukcie v mieste primarnej infekcie. Niekol'ko novsich
studii preukdzalo prechod TST do negativity, hoci nie je
zatial’ celkom jasné, ¢i sa jednalo o prava reverziu TST do
negativity, alebo sa jednalo o faloSne pozitivne vysledky
povodnych testov [20].

Determinécia pozitivity TST sa odliSuje v zavislosti
od charakteristik pacienta. Pre kazdého pacienta je nutné
vypracovat’ odhad rizika, priCom do tvahy berieme jeho
anamnézu, s prerozdelenim do kategorii podla vysky rizika.
Ak bola u pacienta pred testom vysoka pravdepodobnost,
ze je nakazeny TBC, alebo vysoké riziko reaktivacie, ako
pozitivnu hodnotime uz 5 mm induraciu. Takisto pacienti
infikovani HIV, pacienti s imunosupresiou navodenou liekmi
a malnutri¢ni pacienti maji TST vyhodnoteny ako pozitivny
pri induracii prekracujicej 5 mm. Je ddlezité, aby pacient
s pozitivnym TST mal dokladne odobrati anamnézu, aby
mohlo byt’ posudené jeho riziko [15].

Test méa nizku senzitivitu u pacientov s reumatoidnou
artritidou [21]. Falo$na pozitivita testu moze byt u pacientov
s predoslou BCG vakcinéciou alebo predoslou senzibilizaciou
environmentalnymimykobaktériami. Pozitivnytuberkulinovy
kozny test v populacii s vysokou incidenciou TBC by
mal byt povazovany za pozitivny nezavisle od predoslej
BCG vakcinacie [3]. Chronické imunologicky mediované
zéapalové ochorenie pacienta alebo sucasna liekmi navodena
imunosupresia mézu byt tiez pri¢inami falosne negativneho
tuberkulinového testu v dosledku koznej alergie. Testovanie
alergie, ktoré odhaduje vykonnost' celularnej zlozky
imunitného systému prostrednictvom reakcie na antigény
mumpsu a kandidy, je vhodné na diferenciaciu medzi falo$ne
negativnym testom a koznou anergiou [15].

TST test je vysoko senzitivny, mé vSak nizku Specificitu.
Mnohé zo zhruba 200 TST antigénov st spolo¢né pre vsetky
mykobaktérie, vratane M. bovis pouzivanej na vyrobu BCG
vakcin. Predosla BCG vakcinacia nie je kontraindikaciou na
uskuto¢nenie TST, ale zhruba 8 % jedincov ockovanych BCG
vakcinou ma falosne pozitivne vysledky. Priemer induracie
nenapomaha odliSit” TBC infekciu od reaktivity spdsobenej
vakcinaciou, hoci vyrazne pozitivne reakcie s indurdciou
vacsou ako 20 mm a viac su vysoko suspektné a s velkou
pravdepodobnostou zapric¢inené infekciou [15].

Nakol’koreaktivitanavodena BCG vakcinaciou v priebehu
Casu klesa, vysoko pozitivny test u pacienta ockovaného
BCG vakcinou naznacuje expoziciu TBC. Preto u pacienta
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po BCG vakcinacii s pozitivnym TST musi byt dokladne
odobrana anamnéza a vykonané fyzikalne vysetrenie, RTG
hrudnika, mikrobiologické vySetrenie a je nutné zvazit
chemoprofylaxiu ako pri latentnej forme TBC.

Falosne negativne vysledky testu sa moézu zjavit
v pripade, ze k infekcii doslo pred menej ako 10 tyzdnami,
pri malnutricii, vysokom veku pacienta, malignitaich
lymforetikularneho systému a pri fulminantnej TBC [15].

Negativny RTG hrudnika nie je dostatocnd metdda na
vylicenie pritomnosti latentného tuberkul6zneho ochorenia.
U os6b s latentnou formou tuberkuldézy je zvidcsa RTG
hrudnika bez vyraznych zmien, hoci je mozna pritomnost
abnormalit poukazujucich na predosli TBC infekciu [15].

Tuberkulinovy kozny test meria bunkami mediovanu
imunitnu reakciu voci purifikovanému proteinovému derivatu
(PPD). Vd’aka jeho nizkej Specificite nie je vhodny na detekciu
latentnej infekcie M. tuberculosis u pacientov s predoslou
BCG vakcinéciou ani u pacientov s nizkym rizikom TBC
pred testom [3]. FaloSne pozitivne vysledky u pacientov po
BCG vakcinécii vedi k zbytoénému prelieCovaniu pacientov
antituberkulotikami, spojenym s rizikom liekovej toxicity.
U imunosuprimovanych pacientov ma tuberkulinovy kozny
testnizSiu senzitivitu a vedie k falo$ne negativnym vysledkom
a naslednému riziku reaktivacie latentnej TBC [22].

IGRA testy a QUANTIFERON TB GOLD test

Na detekciu Specifickych odpovedi bunkovej imunity
boli vyvinuté in vitro testy, pri ktorych su periférne krvné
bunky stimulované S$pecifickymi antigénmi. Efektorové
T-lymfocyty rozpoznavajuce tieto antigény su aktivované
a zacnu produkovat Siroku paletu cytokinov. Najlepsim
markerom S$pecifickej aktivacie T-lymfocytov sa ukazal
byt INF-y, z ¢oho bol odvodeny anglicky nazov pre tieto
testy — IGRA (interferon-gamma release assays). Percento
krviniek uvolnujicich INF-y moéze byt kvantifikované
pomocou metédy ELISPOT (enzyme-linked immunospot
assay) alebo moze byt mnozstvo INF-y uvolneného do
supernatantu kvantifikované pomocou metody ELISA [3].

Zvysenie Specificity IGRA testov oproti tuberkulinovému
testu bolo mozné vd’aka identifikacii gendémovych sekvencii
M. tuberculosis (regions of difference (RD) 1 alebo 11),
ktoré nie st pritomné v BCG ani v environmentalnych
mykobaktériach vratane M. bovis (23, 24, 25). V komerc¢ne
vyrabanych testoch sa vyuZivaji ESAT-6 a CFP-10
(derivované z RDI1) alebo TB7.7 (derivované z RDI11),
nakol’ko navodzuju silnti imunologicktl odpoved” Thl typu.
Vdaka nim su IGRA testy $pecifickejSim ukazovatelom
infekcie M. tuberculosis oproti tuberkulinovému koznému
testu u ocCkovanych jedincov, nedochadza k skrizenej
reaktivite s BCG vakcinou [3, 15].

Medzi dalsie vyhody IGRA testov patri jednoduchost’
(jedna navsteva pacienta a rychla dostupnost’ vysledkov),
eliminacia subjektivnej chyby merania pri vyhodnocovani
induracii na kozi pri tuberkulinovom teste a moznost’
opakovaného testovania, nakolko nedochadza k boosting
efektu ako pri opakovani tuberkulinového kozného testu.
Vdaka negativnej a pozitivnej kontrole je mozné odlisit’
anergiu od negativnej odpovede [15].

Hoci st IGRA testy cenovo aj materidlovo néarocnejSie
nez TST, maju lepsSiu Specificitu detekcie latentnej TBC
v populacii vakcinovanej BCG. IGRA test vyzaduje len
jednu névstevu pacienta, zatial¢o TST vyzaduje opakovanu
navstevu po 48 az 72 hodinach.

Jednou z prvych §tidii venujucich sa problematike
skriningu TBC u pacientov so psoridzou a porovnaniu
tuberkulinového kozného testu a IGRA testu je Studia
Laffitte a kol. z roku 2009. Retrospektivne analyzovala
50 pacientov so stredne tazkou az tazkou chronickou
loziskovou psoridzou, ktori boli kandidatmi na terapiu TNF
antagonistami. Skrining na latentna formu infekcie TBC bol
vykonany prostrednictvom tuberkulinového kozného testu,
T-SPOT.TB testu a RTG hrudnika. Do tGvahy boli brané
rizikové faktory pre latentnt TBC ako vek, krajina povodu,
incidencia TBC v krajine pdvodu podla WHO, anamnéza
expozicie TBC (v rodine alebo v praci), anamnéza
dlhodobého pobytu v krajine s vysokou incidenciou
TBC, BCG vakcinacia, predchadzajica imunosupresia
(metotrexat, cyklosporin, efalizumab) a RTG hrudnika so
zmenami charakteristickymi pre tuberkuléznu infekciu
(granulomy, kalcifikovand adenopatia). Diagndza latentnej
TBC bola zvazovana u 10 pacientov (20 %) s pozitivnym
T-SPOT.TB testom. Stdia ako prvéa poukézala na vyznamna
asociaciu pritomnosti rizikovych faktorov pre latentnt
TBC a pozitivity T-SPOT.TB testu. Tato asociacia nebola
pozorovana pri tuberkulinovom koZnom teste a zhoda
medzi vysledkami ziskanymi prostrednictvom T-SPOT.
TB testu a tuberkulinového kozného testu bola mala,
najpravdepodobnejSie vdaka vysokému podielu pacientov
o¢kovanych BCG vakcinou (90 %). Stidia tiez poukazala na
perzistujtice rizikoaktivnej tuberkul6zy na anti-TNF-a liecbe
napriek diagnostike a liecbe latentnej infekcie, nakol'ko sa
u jedného pacienta vyskytla atypickd diseminovand tuberku-
16za napriek adekvatnej liecbe latentnej TBC - 22).

Podobna stadia analyzovala d’alsi IGRA test — Quanti-
FERON TB Gold test [26], s odporu¢enim uprednostnenia
QuantiFERON TB Gold testu pred tuberkulinovym
koznym testom.

Pacienti s imunologicky mediovanymi ochoreniami
lieCeni biologickou lie¢bou by mali byt povazovani za
imunokompromitovanych pacientov so zvySenym rizikom
infekcii. V metaanalyze vychddzajucej z randomizovanych
klinickych stadii zameranych na lie¢bu anti-TNF pacientov
s psoridzou a psoriatickou artritidou sa nezistilo zvySené
riziko vaznych infekcii, malignit ani infekcii celkovo. Naproti
tomu data z metaanalyz a jednotlivych registrov pacientov
s reumatoidnou artritidou ukazuju asi dvojnasobné riziko
vaznych infekcii, predovSetkym v uvode liecby [27].

Nakolko TNF ma kl'icovua rolu pri imunitnej odpovedi
organizmu na mykobakteridlnu infekciu, pacienti na liecbe
TNF antagonistami maju vyssie riziko tuberkul6zy, pricom
relativne riziko je 1,6 — 25,1-krat vyssie [3, 27]. U tychto
pacientov dochadza najcastejSie k reaktivacii latentnej
formy tuberkuldznej infekcie prostrednictvom destabilizacie
a narusenia integrity granulémov pri blokovani TNF-a.
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V pripade pacientov liecenych antagonistami IL12/23 je
riziko reaktivacie latentnej tuberkuldzy nizke, doteraz neboli
popisované pripady o jej vyskyte, av§ak vznik tuberkulézy
sa neda vylucit, a preto z bezpecnostnych ddvodov pre
liecbu pacientov so psoriazou sa aj pri podani ustekinumabu
odporuca postupovat’ ako v pripade podania molektl skupiny
anti-TNF-alfa. Mykobaktériové infekcie neboli hlasené
u pacientov lieenych ustekinumabom, tito pacienti si bez
reaktivacie latentnej tuberkuldznej infekcie pri preventivnej
chemoterapii INH [28]. V pripade latentnej tuberkuldznej
infekcie sa odportca preferovat’ molekuly anti — IL12/23.

Zaver

Biologicka liecba prindsa pre pacienta obrovsky benefit,
¢o sa tyka rychlosti nastupu ucinku, ucinnosti ako takej
(s kritériom dosiahnutia PASI 75) a zlepSenia kvality Zivota.
Popri vsetkych benefitoch je vSak spojend aj s rizikom
neziaducich ucinkov, ¢i uz infekénych, kardiovaskularnych,
onkologickych alebo dal§ich. Z infekénych neziaducich
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ucinkov treba osobitne zmienit riziko vzniku aktivnej
tuberkuldzy a reaktivacie latentnej formy tuberkul6zy, ktoré
vznika S$pecificky pocas liecby anti-TNF-a inhibitormi.
Tento poznatok je treba brat’ do uvahy vzhl'adom na to, Ze
u pacientov liecenych TNF antagonistami je aj vysSie riziko
diseminovanej a extrapulmonalnej formy tuberkuldzy,
terapeuticky t'azko zvladnutel'ne;j.

U pacientov liecenych TNF antagonistami je nutny
kazdorocny skrining pomocou QuantiFERON TB Gold
testu, ktory sa v Stadiach ukazal ako spolahlivejsi nez
tuberkulinovy kozny test. Identifikacia pacientov je obzvlast
dolezita u asymptomatickych pacientov s latentnou formou
tuberkulozy, ktori nie st klinicky manifestni. Po stanoveni
pozitivity QuantiFERON TB Gold testu pacienti musia byt
prelieceni adekvatnymi antituberkulotikami.

Vzhladom na S$irokospektralne pouzivanie biologickej
liecby v medicine nie je tato problematika limitovana len
na odbor dermatovenerologie. Z uvedenych poznatkov
modzu profitovat aj reumatologovia, gastroenterologovia
a pneumoldgovia v ramci medziodborovej spoluprace.
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