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1 Uvod

Tuberkuloza (TB) je jiz fadu let oznacovana za zivaznou infek¢ni chorobu celého svéta.
Jedna se o onemocnéni, u kterého se océekavalo, Ze¢ bude na konci 20. stoleti v USA a
nékterych zapadoevropskych stitech vymyceno. K tomuto vSak dosud nedoSlo a TB zlstava
jednou z hlavnich pfi¢in nemocnosti a umrtnosti v globalnim pohledu.

Dle Svétové zdravotnické organizace (SZO) zr. 2016 se odhaduje, ze roéné dochaz k 10,4
miliont novych onemocnéni, znichz 10% piedstavyyi déti. V 60% se tato novad onemocnéni
TB vyskytuji vIndii Indonésii, Cing, Nigérii Pakistanu, Jimi Afiice. Novych piipadi
multirezistentni TB je ztohoto poctu pfiblizné 480 tisic a znich 190 tisic rocn¢ zemie. Na
TB ve svété¢ umird kolem dvou milioni lidi rocné. Kazdou minutu na TB umiraji 3 osoby
(1). Zavamy dopad na tuto situaci ma infekce virem lidské mmunitni nedostate¢nosti (Human
Immunodeficiency Virus — HIV), kterd pomahd snadnému Sfreni TB. Pocet pacientl
soucasn¢ infikkovanych TB a HIV je odhadovan na 4,5 milionu (2). V zemich Evropské unie
(EU) je stav pomérn¢ piiznivy — vyskyt TB se pohybuje pod hladinou padesati ptipadii na
sto tisic obyvatel Ewvropa je vSak obklopena zemémi, kde je situace cCasto Sokujici.
V oblastech a statech vychodni Evropy se incidence TB pohybuje kolem 130/100 000 osob.
Epidemiologicky zivazné je Rusko. Patfi mezi zem& s nejvy$Sim vyskytem TB s vysokym
zastoupenim rezistentnich a obtimé Kéitelnych forem TB (3). Ceska republika (CR) se fadi
k zemim s piiznivou situaci. V roce 2016 bylo v CR hlaSeno 517 TB onemocnéni a 26 osob
na tuto nemoc zemrelo. U déti se TB vyskytla v 10 pifipadech. Priméry ve€k nemocnych byl
51 let. Poget osob s TB narozenych mimo CR bylo 151, coZ je 29 % zcelkového poétu TB
piipadd za rok 2016. Nejvice pacienti pochdzelo z Ukrajiny, Slovenska, Vietnamu,
Rumunska (4).

V mezindrodnim srovnani patii CR k zemim s nizkym vyskytem této nemoci (5). V
poslednich letech se se zvySend pozornost veénuje zidvazné rezistenci vyvolavatele
onemocnéni Mycobacterium tuberculosis komplex (M. TB) k pouZivanym a dostupnym
antituberkulotickym preparattim (AT). Mimo ,cithvé TB* jsou jiz nckolk let znamy
rezistentni a obtizné Ilécitelné formy TB. Nebezpecnost novych piipadi tuberkuldozy spociva
v tom, Ze pfi nich plsobi bakterie odolné vi¢i dosud neju¢innéj$im léktim proti této nemoci.
Tim se zvySujici antimikrobialni rezistence stava svétovou hrozbou. Dle SZO celosvétove
roste pocet piipadli onemocnéni nebezpecnou rezistentni formou TB a zemiou desetitisice

lidi, pokud se tuto pandemii nepodafi zastavit. Soucasn¢ SZO vyhlasila plan likvidace této



mnfekéni nemoci na starém kontinentu do roku 2050 a pozidala stity o pomoc. Lécba

rezistentni tuberkul6zy je velmi dlouhd a n€kolikrat drazsi nez tradiCni 1écba (6,7).

1.1 Etiologie onemocnéni

Etiologickym vyvolavatelem TB je Mycobacterium tuberculosis komplex (M. TB) zrodu
Mycobacterium, které identifikoval vr. 1882 Robert Koch. Onemocnéni se §ifi predevSsim
kapénkovou ndkazou. Do komplexu mycobacterii, patii M. tuberculosis — nejcastési
puvodce choroby, M. bovis, M. africanum, M. microti, M. canetti, M. pinnipedii, ktera
vyvolavaji onemocnéni sporadicky. Jde o patogenni druhy mykobakteri, které jsou
pfenosné mezi lidmi. Mykobacteria maji dlouhou genera¢ni dobu a jsou schopna v lidském
organismu pieZivat v dormantnim - spicim - stavu po fadu let. Mykobakteria predstavuji
metabolicky heterogenni populaci, kterd vyzaduje specificky terapeuticky pfistup.

Jako primarni TB je oznaCovano stadium, kdy dochdzi k prvotnimu vnknuti M. TB do
organismu. Po 6 tydnech dochdz k projeviim bunkami zprostfedkované alergie oddaleného
typu — IV. typ reakce. Toto stadium se projevi pozitivnim koznim tuberkulinovym testem
(Mantoux reakce) a mize zistat klinicky némé. Postprimarni TB se mize projevit za
zvlaStnich  okolnosti. K vzplanuti onemocnéni mize dojit tzv. endogenni reaktivaci
subklinické infekce za nepiiznivych podminek, kterymi jsou vysoky wek, alkoholismus,
oslabeni imunitnfho stavu [é¢bou, zifenfm, jnymi chorobami, Spatnymi Zvotnimi a
socialnfmi podminkami. Z toho vyplyva, Ze zidvaznym rizkovym faktorem je dlouhodobé
imunokompromitujici  onemocnéni, stresyjici situace, Spatné ¢i slabé socidlni zizemi,
drogova zavislost apod. Mén¢ cCastou formou nakazy je tzv. exogenni superinfekce, kdy
dojde k masivni expozici M. TB s naslednym vyvolanim onemocnéni. Z tohoto pohledu jsou
vnejvétsSim  rizku  osoby vblizkém a dlouhodobém kontaktu k nemocné osobg.

Tuberkuldzni onemocnéni miize postihnout kterykoliv organ ¢i tkan (8).

1.2 Epidemiologie tuberkulézy ve svété
Tuberkuléza je zivazné onemocnéni postihujici populaci celého svéta. Tuberkuléza je
v poslednich letech v popiedi zijmu SZO a Udaje o incidenci, prevalenci a mortalit¢ tohoto
onemocnéni ve svéte¢ se dlouhodobé neméni. Ttetina lidstva - pfiblizné 1,9 miliardy osob - je
M. TB mfikovana. Piblzn€ u 10 % znich pak dochazi k rozvoji onemocnéni. Pocet
pacientli soucasn¢ infikkovanych M. TB a HIV je odhadovan na 4,5 milionu. V roce 2016
bylo zisténo piblizné 10,4 milionu novych pifpadi TB, odhad umrti ¢ini kolem 2 miliont
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osob véetné 390 tisic osob HIV poztivnich. U cithivé formy TB se udava uspésnost lécby
83%, u multirezistentni TB je terapeuticky uspéch zaznamenan v 52% a u extenzivné
rezistentni formy TB pak jen 28% (9). Od roku 1995, kdy byla zahajena surveillance
tuberkulozy v Evropé, pocet ro¢né hlasenych onemocnéni poklesl t¢émét o 50 %. Vyskyt
tuberkulozy v jednotlivych zemich EU se vyznamné¢ iSi, kolisda od 2,5/100 000 obyvatel na
Islandu do 79,9/100 000 v Rumunsku, v 18 zemich Evropy je pod 10 piipad®100 000.
Piiblizné 50 % onemocnéni se vyskytuje ve tfech zemich — Rumunsku, Polsku a Velké
Britanii, pficemz jen z Rumunska je hlaSeno 27 % ptipadi TB v Evropé. V roce 2014 byla
tuberkuloza diagnostikovana u 15 565 (27 %) cizincl, ktefi se narodili mimo EU. V letech
2005 — 2014 narostl pocet onemocnéni cizinci z 20 % na 27 %, tento procentni narGst ale
nebyl doprovazen narGistem poctu piipadi. Pomér onemocnéni cizincli k poc¢tu nemocnych v
jednotlivych zemich kolisd od 1 % v Bulharsku, Polsku a Rumunsku nad 75 % na Kypru,
Islandu, Lucembursku, Malté, Norsku a Svédsku. Ve é&tyfech zemich (Francie, Némecko,
Spanélsko a Velkad Britinie) bylo ze viech hlasenych pifpadi TB 75 % cizinci. Data ze
zpravy ,,Tuberculosis surveillance i Europe® popisuji rozdinou epidemiologickou situaci
TB v zemich Evropského regionu. Bylo oznaeno 18 zemi jako vysoce prioritnich z hlediska
kontroly TB, z nichz pochdzi témet 90 % vSech piipadi TB a které se potykaji i s velkou
zatézi multirezistentni a extrémné rezistentni TB. Jednd se o nasledujici zemé: Arménie,
Azerbajdzin, Bélorusko, Bulharsko, Estonsko, Gruzie, Kazachstin, Kyrgyzstan, Litva,
LotySsko, Republika Moldavie, Rumunsko, Ruska federace, Tadzkistan, Turecko,
Turkmenistan, Ukrajina, Uzbekistan (10). Mnohem castéji se onemocnéni TB vyskytuje u
muzit nez u Zen. Tato skuteCnost je odrazem vysSiho zastoupeni muzii v riznych rizikovych
skupindch (bezdomovci, vézni, HIV inflkkované osoby). Nizky podil v zemich mimo EU je
dan do zacné miry tim, ze nckteré staty pacienty podle zemé ptvodu nesleduji, popf.
vykazuji velké procento pipadi neznamého pivodu. Udaje potvrzuji rozdilnou
epidemiologickou situaci v evropském regionu. Zemé na vychod€ regionu se 1 nadile
potykaji s vyssi zatézi onemocnéni TB.

Dosud se nepodafilo vZidné zemi TB eradikovat - tj. snizit vyskyt novych onemocnéni na
mén¢ nez 1 piipad /1 000 000 obyvatel Z téchto zavaznych epidemiologickych divodua je
TB ozacena SZO za ,globdlni ohrozeni* (11).
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1.3 Epidemiologie tuberkulézy v Ceské republice

V Ceské republice ma incidence TB v poslednich letech pifznivy pribéh. Vr. 2016 bylo
hlaSeno celkem 517 novych pifpadli a recidiv onemocnéni tuberkuldzou (tj. 4,9 piipadu na
100 tisic obyvatel). Jednalo se o 354 muzi a 163 Zen. U cizinc v CR bylo hlaSeno 151
onemocnéni. U obou pohlavi byla pievazujici diagnézou tuberkuléza dychactho ustroji,
kterd byla ziSténa u 448 nemocnych (86,4%). Mimoplicni forma TB byla zaznamenana u 69
osob. Bakteriologicky ovéfeno bylo celkem 380 piipadtu (73,5 %). Ve sledovaném obdobi
roku 2016 bylo hlaseno celkem 106 onemocnéni mykobakteriozou jinou nez TB. Nejcastéji
se jednalo o mykobakteriozu vyvolanou M. avium a M. kansasi. Na TB vroce 2016

zemielo 26 osob (4). CR se fadi k zemim s nizkou zatéZ TB.

Tabulka 1: Poéty pacientii s TB v Ceské republice v jednotlivych letech

rok vyskyt vyskyt na 100 000
celkem obyvatel
2000 1442 14
2001 1350 13,1
2002 1200 11,8
2003 1162 114
2004 1057 10,4
2005 1007 9,9
2006 973 9,4
2007 871 8,4
2008 879 8,4
2009 710 6,8
2010 680 6,6
2011 609 5,8
2012 611 5.8
2013 502 4,8
2014 514 4,9
2015 518 4,9
2016 517 4,9




1.4 Epidemiologie MDR TB

Mezi staty s vysokou incidenci a prevalenci MDR TB se fadi pfedev$im byvalé zem¢é SSSR
a asijské staty. Piedpoklada se, ze ve svét€¢ pocet novych ptipadi MDR TB se ro¢né blizi
k ptl milibnu a prevalence ¢ni 1,5 milionu osob. Z nich 190 tisic roéné zemre. Tento pocet
se nyni piili§ nemeni, ale zarovein se predpokladd, ze 70 — 80% ptipadi MDR TB neni
diagnostikovano. Tito lidé umiraji neléCeni, a pii tom napomahaji Siteni onemocnéni (1).
Pacientt s MDR TB vCR bylo vr. 2016 6 osob, s polyrezstenci jinou nez MDR pak
dalsich 6 osob. Monorezistence byla zjiSténa celkem u 17 pacientd, nejvice na streptomycin
—u 11 osob (4).

Ceska republika predstavuje piirozeny tranzit pro pacienty z Vychodni Evropy a Asie do
zemi Stfedni a Zapadni Evropy. Z tohoto divodu je vénovana velkd pozornost diagnostice
TB a jeji l&cbé u pacientli ztéchto zemi, aby se zabranio dalsimu Siteni TB a jejich

rezistentnich forem (12).

1.5 Rezistentni tuberkuléza —rezistence M. TB

Vmik prvnich piipadt rezstentni TB se datuje od r. 1943, kdy byl Semanem Waksmanem
objeven Streptomycin. Ten se zacal rychle pouzivat jako jediny preparat v lé¢bé TB. Po
nékolika mésicich doSlo vSak k roz¢arovani, kdy vznikem resistence kmene poklesla
terapeuticka uCmnost. Geneticky podminénd rezistence spociva ve spontanni chromosomalni
mutaci s frekvenci 10° a7 10° mykobakteridlnich replikaci Nasledné §ifeni rezistentnich
kmenti a pfenos na druhé osoby tento jev eskaluje (13). Rezstentni forma TB se rozvine
v piipadé, Ze mykobakteria zmutuji a jsou schopny piezit i pii AT lc¢bé. Jednim z dalSich
pfi¢in rezistence je podstata efluxnich pump. Jednim ze zplsobi, jak bakterie prekonavaji
uCinek antimkrobialni latky, je jeji zvySené vyluCovani — eflux. Jednd se o aktivni
odCerpavani latky ven z buikky za soucasné zmeény propustnosti membrany. V disledku je
pak snizend koncentrace antituberkulotika v bufice a tim ztrdci svoji terapeutickou U¢innost.
VyluCovani se déje prostfednictvim protemovych pump zabudovanych v cytoplazmatické
membran¢ bunky (14). K zajiSténi optimalni lécby TB je vhodné provést vySetieni a
identifikaci M. TB s provedenim testii citlivosti na zakladni AT. Jako monorezistentni TB je

ozna¢ovano onemocnéni, kdy kmen M. TB je pfi testu citlivosti in vitro rezistentni pouze na
jeden piipravek AT prvni fady. Polyrezistenci se rozumi rezistence kmene na vice nez jedno

AT prvni fady mimo soucasné se vyskytujici rezistenci na isoniazid a rifampicin (15).



Vyskyt multirezistentni TB (MDR TB) je zaznamenan od r. 1970 po zavedeni rifampicinu

do lcebného rezimu. Multirezistentni TB je definovana jako rezstence M. TB nejméné na

isoniazid a rifampicin, kmen milize byt rezistentni 1 dalsi antituberkulotka 1. fady. Podle
SZO se odhaduje vyskyt novych piijpadi MDR TB na pll miionu ro¢né ve vice nez 80
zemich svéta a piiblizné Ctvrtna téchto osob na toto onemocnéni zemie. Nasledné byl vr.

2006 zaregistrovan vyskyt extenzivni rezistentni TB (extensively drug-resistant TB — XDR

TB). Jde vlastn¢ o jeste¢ vice terapeuticky a epidemiologicky komplikovanéjsi formu MDR
TB, kdy lé¢ebné moznosti se stavaji velmi omezené. XDR TB je tuberkulézni onemocnéni,
kdy wvyvolavatel je krom¢ multirezistence necithvy na jakékoliv  fluorochinolonové
antibiotikum a soufasné mnimalné na jedno =ze tfech parenteralnich antibiotikk —
capreomycin, kanamycin a amikacin. Udava se, Z2 XDR TB tvoii 4 — 19 % vSech
onemocnéni MDR TB. V kombinaci s HIV/AIDS se jedna o vysoce smrtelné onemocnéni.
Jednd se vSak o pocet podhodnoceny, protoze ne ve vSech zemich je k dispozici kvalitni
laboratorni zdzemi s moznosti provadét testy lékové citlivosti na AT nizSich tiid. XDR TB
byla zaznamendna jiz vtémét 50 zemich (16). Vr. 2009 byla diagnostikovana dalsi
rezistentni forma TB — tzv. totdlné rezistentni TB (totally drug-resistant TB - TDR TB). Je to
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antituberkulotika prvni a druhé¢ tady. Prvni piipady byly popsdny u pacientli zriznych zemi
Asie — Iranu, Iraku, Afganistanu (1,17,18).

1.6 Typy rezistence

Celosvétové je zavaznym momentem rozSifujici se rezistence na antituberkulotika 1. a 2.
fady. Proto je dle doporuceni SZO nutnosti a zidkladnim laboratornim pozadavkem kromé
mikroskopického a kultivacntho vySetfeni i identifikace M. TB s provedenim testl citlivosti
na zdkladni AT. Pficin vzniku rezistence kmene je celd fada. Jednu skupinu tvoii tzv. ,jman
made* pfiCiny, mezi které patii neadekvatni léCebny rezim a davky AT, nekontrolovana
lécba, mtolerance preparat, pieruSovana a predcasné¢ ukoncend AT terapie pii Spatné
spolupraci pacienta (tabulkka 2). Dusledkem téchto okolosti pak vlastni rezistence
mykobakterii vznika genetickou mutaci a naslednym pomnoZenim téchto rezistentnich
mutant. Takto dochdz k zskané/sekundarni rezistenci (19). Pokud se pacient infikuje timto
kmenem, aniz by se kdykoliv ditve pro TB Ié¢il po dobu vice nez 1 mésice, jedna se

o inicidlni/primarni rezstenci (20). Pro ekonomicky vyspélé zemé je typické vysoké
zastoupeni imigrant v piipadech citlivé 1 rezistentni TB. Pii tom u nich dominuje primarni

typ rezistence. Vysokd incidence rezistence mez témito osobami, které diive nebyly léceny
9



pro TB déle nez 1 mesic, potvrzuje selhani systému detekce, léCby a izolace osob
s onemocnénim TB. Tim dochdzi k snadnému Sffeni toho onemocnéni do okoli a je jednou
zpfi¢in trvallho narGstu poc¢tu TB a MDR TB pfipadi pravé migraci téchto osob
z epidemiologicky rizkovych stati (21, 22).

Tabulka 2: Priiny rezistence TB

predchazejici AT lécba

neadekvatni lé¢ebny rezim

chybné¢ davkovani

nekontrolovana 1é¢ba

mtolerance preparatt

pfedcasné ukonceni lécby

Spatnd spoluprace pacienta

genetickd mutace mykobakterii

migrace obyvatel

neu¢inna lécba

1.7 Lécba tuberkulézy

V pifpadé¢ TB je rceni ,, léCba je prevence™ vysoce pravdivé. V terapii TB onemocnéni se
pouzivaji jiz desitky let preparaty, které se nazyvaji antituberkulotika. Jde o baktericidni a
bakteriostatické piipravky, které se dnes pouzivaji prakticky jen na lé¢bu TB. Timto
piistupem zlstdva zachovand jejich citlivost a uinnost na M. TB. Lécba TB ma sva zvlastni
pravidla a doporuceni vydand SZO, ktera je tfeba dodrzovat a respektovat. Jednim z nich je 1
izolace infekéniho pacienta, aby se zabranilo Siteni TB onemocnéni v populaci Tento
postup je zakotven vZikonu o ochrané vefejného zdravi a ve vyhlaSce Ministerstva
zdravotnictvi CR. Lét¢ba TB vychdzi z principii kombinované, jednorazové, plnd
kontrolované, dvoufaizové 1écby AT. Pravé plné¢ kontrolované lécebné rezimy oznacované
DOTS (Directly Observed Treatment Short-Course) jsou predpokladem Iékové ucnnosti.
Tyto zakladni principy lécby vychdzi ze znalosti o metabolicky heterogenni populaci
mykobakterii a jejich odlisné ristové aktivité. Jiz fadu let je pro 1écbu TB k dispozici pouze
5 G¢innych AT 1. fady s antituberkuldznim efektem. Mezi n€ patii baktericidné pusobici
izoniazid, rifampicin, pyrazmamid, streptomycin a bakteriostaticky ethambutol Lécba je

rozdélena na fizi tivodni a pokraovaci. V prvni fazi je podavana obvykle ctyfkombinace
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€kt v dennim rezimu nebo tiikrat tydné a trva 2 mésice. Recidiva TB si vyzaduje 3 mesicni
lécbu kombinaci vSech péti 1€kt B&hem ni dochdz k likvidaci znacné ¢asti mykobakteridni
populace. NejCastéji probiha za hospitalizace, kdy je pacient postupné¢ debacilizovan a pro
své okoli se stdva neinfekénim. V druhé fizi pokraCovaci dostdva pacient 2 az 3 AT
preparaty a lécba trvd 4 az 5 mésici. Probihd zpravidla jiz ambulantné a jejim cilem je
usmrceni  zbyvajicich mykobakterii a sterilizace tuberkuloznich 1ézi. VSechny Ikky se
podavaji vzdy vjedné denni dévce, za kontroly zdravotnick¢ho personalu. V piipade
nespolupracujicich pacientdl lze 1 pokracovaci fazi 1éCby podavat za hospitalizace obvykle na
lizkach nasledné péce. VSechna tato doporuceni maji za ukol zabranit neefektivni terapii a
snizit rizko pro pomnoZeni rezistentnich mykobakteridlnich kment. Tato dlouhodoba,
nékolk mesicti trvajici kombinacni lcba mad samoziejmé 1 své nezadouci UCinky.
Nejzavaznéjsi je hepatotoxicita isoniazidu a rifampicmu. Mezi dalsi nezadouci UCnky patii
nefrotoxicita a ototoxicita charakterizovand casto poruchou sluchu a zivratémi pfi aplikaci
streptomycinu. U ethambutolu mize dojit k neuritidé zrakového nervu. Projevy

hyperurikémie a hepatotoxicity lze ocekéavat pii Iécbé pyrazinamidem (23,24).

1.8 Lécba multirezistentni tuberkulézy

Nova a alarmujici situace u MDR TB vede k tomu, zZe SZO klade zna¢ny diraz na optimalni
strategii 1écby TB, spravné pouzivani lécebnych rezimd, zkuSenosti s pouzivanim AT druhé
fady, zajiSténi piimo kontrolované 1Ecby nejlépe po celou dobu terapie a nezbytnou izolaci
pacienta po dobu nakazlivosti Pii ziSténi rezistence kmene M. TB je tifeba kcbu
modifikovat. Jde o dlouhodobou kcbu trvajici fadu meésici az nékolik let s mén¢ piiznivym
vysledkem. V 1é¢bé MDR TB se kromé citlivych AT 1. fady (pyrazimamid, ethambutol,
streptomycin) pouzivaji preparaty 2. ftady, které maji zachovalou antimykobakteriani
ucinnost. Antituberkulotika 2. fady doporucené pro 1écbu MDR TB dle SZO jsou uvedeny
vtabulce 3 (25). Pro kky nizSich skupin je pfiznacny mensi léCebny efekt, ale vySsi vyskyt
zavaznych nezddoucich U¢inkl. Pro volbu IécCebnych rezimii u rezstentnich pacienti s
pouzitim AT druhé fady jsou 2 moZznosti Lze pouZit standardni doporucené rezimy dle
SZO, kdy vSichni pacienti v dané kategorii dostavaji stejnou léCebnou kombinaci. Jako
druhou variantu Ize aplkovat individualn€é sestavené rezimy dle vysledkli zachované

NS4

pacienta vyhodnéj$i, protoZe je zarucena tolerance a Uplnd citlivost podavané kombinace.
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Tabulka 3: AT 2. fady doporucené pro lé¢cbu MDR TB dle SZO

AT v
skupina Pripravek

A Fluorochinolony: Lefloxacin, Moxifloxacin, Gatifloxacin

B Parenteralni: Amikacin, Capreomycin, Kanamyci, Streptomycin
Ostatni AT 2. fady: Ethionamid, Prothionamid, Cycloserin, Terizidon,

C Linezolid, Clofazimine
Dalsi: Pyrazinamid, Ethambutol, vysoké davky Isoniazidu; Bedaquiline,
Delamanid, para-aminosalicylova kyselna, Imipenem + cilastatin, Meropenem,

D Amoxicillin + clavulanat, Thioacetazone

Na vSechny tyto preparaty je tfeba provadét testy citlivosti V lé€ebném rezimu se
doporuCuyje aplkovat minimalné 4 citivé preparaty zuvedenych skupin se ziSt€nou
cithvosti a s co nejvyssi uCnnosti, Optimdlnim zikladem by jsou fluorochinolony
doplnény o parenteralni piipravky. Ty by mély byt aplikovany minimaln¢ po dobu 6 mésict
a nejmén¢ alespoit 4 mésice po dosazeni bakteridlni kultivacni konverze. Antituberkulotika
1. fady a ze skupmy C lze vsadit do kombinacni Ecby, pokud je zajisténa jejich citlivost. Po
prvnich 3 mésicich denntho parenterdlntho podéavani lze tato antibiotika aplikovat
mtermitentné za kontroly biochemickych parametr. Bedaquiline nebo delamanid ze
skupiny D je vodné uzt za situace, pokud preparity ze skupiny A a B nemohou byt uZzity
pro riziko prodlouzeni QT mtervalu (26). Linezolid je doporucen pro pacienty, u nichz je
zjiSténa rezistence na fluorochinolony. Je nutné vSak monitorovat jeho toxické ucinky
spocivajici v neurotoxicit¢ nebo supresi kostni diené¢ (27). Celkova doporucena doba AT
lécby by méla trvat 20 mésicii (28). Je tfeba zdliraznit, ze AT ze skupin A az D se vyznacuji
menSi uCinnosti vi¢i rezistentnimu kmenu M. TB, ale veétsi toxicitou (29). Pii trvale
pozitivit¢ sputa behem prvnich mésici lécby &1 pifi opakovaném ziSténi po obdobi
kultivaéni negativity je tfeba opakovanim testl vyloucit, Ze nedoSlo k dalSimu rozSiteni
rezistence na ostatni preparaty. Udava se, ze k tomuto fenoménu dochaz v priméru po 4 — 5
mesicich terapie az u 20 % piipadi. Pokud je pacient pii pln€ kontrolované terapii po 36
mesicich stale bakteriologicky poztivni, je prognéza onemocnéni velmi nepiizniva a dle
dosavadnich doporuceni by lécba méla byt ukonCena (30). Lécba jak plicni, tak i mimoplicni
formy rezistentni TB se fidi dle shodnych lé¢ebnych rezimi. V indikovanych piipadech lze
jeste medikamentézni léCbu rozsifit 1 o chirurgicky pfistup. Jde o dopliyjici lécbu, které
pfedchdzi mmimaln€ dvoumésitni AT terapie. Po resekénim feSeni pak vplné délce
pokracuje kombinacni antituberkulotickd lé¢ba minimaln€ po dobu 18 — 24 mésich.

K chirurgickému  plicnimu  vykonu jsou indikovani pacienti s lokalizovanym nalezem,
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nejlépe unilaterdlnim as vyhovujicimi  kardiorespira¢nimi  parametry (25,31). Pooperacni
mortalita se udava relativné nizkda — méné nez 5%, ale komplikovany pooperacni pribéh se
pohybuje mezi 12 — 30% pifpadi (32). U nemocnych, ktefi nespliuji kritéria k chirurgické
lécbé MDR TB, lze wzit bronchoskopické zavedeni chlopni do postizenych oblasti Tato
metoda nahrazuje chirurgicky volum redukcni postup (33).

Ackoliv jsou dana doporuceni a konkrétni lékové kombinace pro vSechny varianty l€kové
rezistence u MDR TB, je uspéSnost lé¢by 52 % (34). Proto se hledaji dalsi moznosti, jak
tento nepiiznivy vysledek zménit. Aminoglykosidy a fluorochinolony hraji klicovou roli pro
uspéSnou terapii MDR TB. Diulezitym predisponujicim faktorem pro ztratu citlivosti je
jejich predchazejici aplikace. Ze studii bylo prokazano, ze prikaz rezistence capreomycinu
je spojen s nepiiznivym pribéhem IéCby. Naopak rezistence na kanamycin nebo amikacin

neni indikatorem nepiiznivé prognodzy (6,35).

1.9 Perspektivy Ié¢éby MDR TB, XDR TB

Posledni doporuceni SZO zr. 2016 pro lécbu MDR TB navrhuyje kombinaci nejméné 5
preparatii véetné pyrazinamidu a 4 AT z 2. fady — viz tabulka 3. Do této kombinace je tfeba
zafadit jeden preparat skupmny A, jeden ze skupiny B, nejméné¢ 2 pifpravky ze skupmny C.
Pokud je zachovana citlivost na n€ktery pifpravek z D skupiny, Ize ho téz uzt. I ptes tato
doporuceni pfetrvava nadédle Spatnd adherence k dlouhodobé 1écbé a vyskyt zivaznych
nezadoucich u€inkl. Proto se zaCiaji vyhodnocovat krat$i terapeutické rezimy MDR TB
zkracené na 9 — 12 mésicti. Na takto modifikovanou lécbu je zaméfena studie STREAM 1.
Je urCena pro specifickou skupinu pacient, u kterych je ziSténa mtolerance nebo rezistence
fluorochinolonového antibiotka a / nebo parenteralné aplikovaného piipravku. Lécebné
rezimy obsahuji pétikombinaci AT vCetné bedaquiline nebo delamanidu. Predpoklada se
mnohem lepsi adherence (25).

Jednou zdalSich lé¢ebnych moZznosti MDR TB je vysokd davka isoniazidu v pifpadech, ze
je zjisténa nizkd hladina rezistence mykobakterie na tento piipravek. Doporucuje se podat
15 — 18 mg/kg isoniazidu denné. Jeho vysokd koncentrace ma vyrazny baktericidni efekt

a dokaze priznivé ovlivnit bakteriologickou konverzi podlozenou kultivacni negativitou. Je
tieba ale pocitat s vySSim vyskytem nezddoucich u¢inkli typu polyneuropathii (25,35).
Velkym pfislibem je skupma fluorochmnolond, pfedevsim moxifloxacin, gatifloxacn a
levofloxacin, které zamezuji rGst mykobakterii inhibici DNA gyrazy. Ze skupiy
fluorochinoloni patii k nejacinnéjSim. Jejich terapeuticky baktericidni efekt je obdobny jako

13



u isoniazidu. Piiznivé vysledky jsou uvadény pii podani linezolidu v davce 600 mg denné
Jeho dlouhodobad aplikace by méla trvat 6 az 8 mésici. Je doprovazena zavaznymi
nezddoucimi U¢inky, které jsou vSak reversibilni Jednd se predevsim o anémii, neutropenii,
polyneuropathii (35). DalsSim pfislibem je uvedeni novych AT na terapeuticky trh. Nyni jsou
ve studiich hodnoceny dva nové preparaty bedaquiline ¢i delamanid. Bedaquiline je
diarylchinolin. Plisobi mhibici mykobakteridlni adenosin trifosfit (ATP) syntdzy, enzymu
nezbytného pro tvorbu energie vM. TB. Inhibice ATP syntazy vede k baktericidnimu
pusobeni na replkujici se 1 nereplikujici se tuberkulozni bakterie. Farmakodynamické
ucinky bedaquiline ptisobi proti M. TB u kmenti citlivych 1 rezistentnich. Bedaquiline je také
baktericidni vii€i dormantnim (nereplkujicim se) tuberkuldznim bacilim. Mezi jeho
zavazbé nezadouci uCinky patii prodluzeni QT intervalu, hepatotoxicita a zazivaci potize
(36,37). Piipravek delamanid se fadi k nitroimidazolim a je indikovan k 1écbé plicni MDR
TB v ramci vhodného kombinovaného Iécebného rezimu v piipadech, kdy nelze wGCinny
lécebny rezim sestavit jinak. Farmakologicky mechanismus U¢inku delamanidu zahrnuje
mhibici syntézy souCasti mykobakterialni bunécné stény, kyseliny methoxymykolové a
ketomykolové. Cetnost spontinni rezistence mykobakterii k delamanidu in vitro je podobna
jako cetnost rezstence k isoniazidu a vySS8i neZ Cetnost rezistence k rifampicinu. Bylo
zjsténo, ze béhem kcby dochdzi k wvyskytu rezstence k delamanidu. Neziddouci u€inky
tohoto pfipravku jsou obdobné jako u bedaquiline a navic jeSt¢ mize vovolat poruchy
nervového systému, bolesti kloubt, svall, hypokalemii a hyperurikemii (38,39)

Tak, jak se rozsifuje spektrum rezistentnich AT 1. a 2. fady, lze ptfedpokladat, ze pii
provadéni detailnich testli rozsitené citlivosti na vySe uvedené preparaty druhé fady, miize
dojit k vyskytu XDR TB i v Ceské republice. Alternativni strategii v terapii predevim XDR
TB je navrat k chirurgické Iécbe, kterda se realizovala v 20. stoleti. Jde jednak o aplikaci
endobronchialnich chlopni, které zptisobi atelektdzu konkrétni Casti plicni tkan¢ drénované
uzavienym bronchem. Vhodné jsou piedevSim segmenty, kde jsou cetné kavity. Dalsi

alternativou je pak dlouhodobé zavadéni pneumothoraxu nebo resekéni lécba (40).
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2 Cile prace

Studie byla provedena scilem porovnat a vyhodnotit soubory pacienti s MDR TB
narozenych v CR a mimo CR, ktefi byli l¢eni v obdobi od 1. 1. 2000 do 31. 12. 2008 na
Jednotce pro multirezistentni TB pro Ceskou republiku Pneumologické klinky 1. lkatské
fakulty Univerzity Karlovy (1. LF UK) a Fakultni Thomayerovy nemocnice s poliklinikou
(FTNsP).
Hlavni cile této prace lze charakterizovat témito body:
1. Analyza souboru pacienti s MDR TB a porovnani souboru pacienti s MDR TB
narozenych v Ceské republice a pacienti narozenych mimo Ceskou republiku
2. Analyza bakteriologické zdvaznosti onemocnéni, typu rezistence a lkové rezstence
obou skupin
3. Analyza pfidruzenych chorob, rizkovych faktori a vzijemnych souvislosti
spojenych s onemocnénim u pacienti obou skupin

4. Vyhodnoceni vysledku lécby

3 Material a metody

Bylo vyhodnoceno celkem 75 pacienti lé¢enych pro MDR TB od 1. 1. 2000 do 31. 12.
2008. Tito nemocni byli 1é¢eni v letech 2000 az 2003 v Ustavu pro 1é¢bu Tbe v Proseénici,
ktery se od r. 2004 stal soucasti Pneumologické kliniky 1. LF UK a FTNsP. Od r. 2007 byl
pacienti soustfedéni na jednotce pro MDR TB, ktera byla oteviena pifmo v aredlu FTNsP po
ziskani grantu Norskych fondi.

Pacienti byl sledovani 6 az 24 mesici po dokonceni lécby. Nemocni byli rozdéleni do 2
skupin podle mista narozeni na skupinu narozenych v CR (skupina A) a skupinu narozenych
mimo CR (skupina B).

Kazdy pifpad MDR TB byl identifikovan dle kritérii Svétové zdravotnické organizace pro
management rezistentni tuberkulozy. Obdobn€¢ dle tohoto dokumentu byla definovana
rezistence, vedena a vyhodnocena lécba a sledovan jeji vysledek. Jako MDR TB piipad bylo
definovano onemocnéni, u kterého byly infekcni izoldty M. TB rezstentni in vitro alespon
na isoniazid a rifampicin.

U kazdého pacienta byly oSetiujicim Iékafem odebrany anamnestické tdaje, proveden
snfimek hrudniku v zadopfedni a boc¢ni projekci. Serologicky test na priikaz HIV byl se
souhlasem pacienta vySetten u vSech nemocnych. Mikrobiologické testy zahrnovaly

opakované mikroskopické a kultivacni vySetfeni, identifikaci kmene a testy lékové citlivosti.
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Testy citlivosti byly provedeny na AT 1. ftady (isoniazid, rifampicin, ethambutol,
streptomycin, pyrazmamid) a AT 2. fady (capreomycin, amikacin, kanamycin, ethionamid,
ofloxin, ciprofloxacin, cycloserine, clofazimin, para-aminosalicylova kyselina - PAS).
Vsechny tyto testy byly provedeny v Narodni referencni laboratofi pro mykobakteria
(NRLM) pifi Statnim zdravotni ustavu (SZU). Testy citlivosti byly v souladu
s Doporuéenymi standardnimi metodami v mikrobiologii mykobakteridlnich infekci (SZU —
NRLM, Praha 1998) provedeny proporénim testem podle Canettiho (AT 1. fady, kanamycin,
ethionamid, cykloserin a PAS). U amikacinu, rifabutinu, ofloxacinu, ciprofloxacinu,
clofaziminu a capreomycinu byla pouzita mikrodiucni metoda ke stanoveni jejich
minimalnich inhibicnich koncentraci (MIC vmg/l). Od r. 2004 byla u kmend M. TB s tzv.
hraniéni citlvosti na rifampicin nebo isoniazid potvrzena jejich rezstence na tyto Ieky
testem GenoType® MTBDR (Hain Lifescience, Nehren, Némecko).

VSichni pacienti byli lé¢eni dle doporueni SZO individudlnimi reZimy. Tyto Ikové
kombinace vychazely zvysledkli potvrzené zachovalé 1ékové citlivosti na AT 1. a 2. fady.
Denni davky byly stanoveny dle doporuceni SZO. Pacienti byli po dosaZeni opakované
kultivaéni negativity sputa léCeni jest¢ 18 mesicti.

Inicidlni faze léCby byla bchem hospitalizace az do dosazeni opakované bakteriologické
konverze sputa piimo sledovana. Po prevedeni nemocnych do pokra¢ovaci ambulantni péce
nebylo u vSech osob zajiSt€no piimé sledovani terapie. Pacienti byli vtomto obdobi
hodnoceni mesicné se zaméfenim na toleranci l&cby a jeji nezadouci u€inky. Informovany
souhlas pacienti k 1écbé MDR TB byl ziskan u vSech nemocnych.

Statické zpracovani bylo provedeno statistickou deskripci a pomoci analyzy variace. Rozdily
spojitych  parametri. mezi zkoumanymi skupinami byly vyhodnoceny neparametrickou
analyzou rozptylu testy Kruskal-Wallisovym nebo Wilcoxonovym. Hladina vyznamnosti
byla nastavena na hranici 0,05 (5 %)

4 Vysledky

41 Narodnost

V hodnoceném souboru bylo celkem 75 pacienti s MDR TB, znichz 42 (56 %) bylo
narozeno v Ceské republice (skupina CR - A)a 33 (44 %) mimo CR (skupina ostatni - B).
Pacienti ve skupin¢ ostatni byli ztéchto zemi: Ukrajina 12, Mongolsko 5, Rusko 3, Be¢lorus
2, Cegensko 2, Gruzie 2, Vietnam 2, Chorvatsko 1, Korea 1, Kyrgizie 1, Moldavie 1,

Polsko 1.
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Vsichni pacienti méli plicni formu MDR TB. Zadny nemocny nebyl HIV pozitivni.

Tabulka 4: Zastoupeni narodnosti

Narodnost N %
Ceska 42 56,00
ostatni 33 44,00
celkem 75 100,00

Tabulka S: Zastoupeni narodnosti — detailni

Narodnost N % N kumul. % kumul.
polska 1 1,33 1 1,33
béloruska 2 2,67 3 4,00
gruzinska 2 2,67 5 6,67
chorvatska 1 1,33 6 8,00
korejska 1 1,33 7 9,33
kyrgyzska 1 1,33 8 10,66
moldavska 1 1,33 9 11,99
mongolské 5 6,67 14 18,66
ruska 3 4,00 17 22,66
ukrajinska 12 16,00 29 38,66
vietnamska 2 2,67 31 41,33
Ceska 42 56,00 73 97,33
CeCenska 2 2,67 75 100,00

Graf 1: Zastoupeni narodnosti
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44,00%
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Graf 2: Zastoupeni narodnosti mimo ceské
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4.2 Pohlavi

Zen bylo z celého souboru 16 (21 %), z toho narozenych v CR 6 (8 %). Muzi bylo 59
(79 %), ztoho narozenych v CR jich bylo 36 (48 %). Zastoupeni pacientii ve skupiné A bylo
42, toho muz 36 (85 %). Ve skupin€é B 33 nemocnych bylo muzii 23 (75 %) a zen 10.

Tabulka 6: Zastoupeni dle pohlavi

, CR Ostatni Celkem
Pohlavi
% N % N %
zeny (N) 6 8,00 10 13,33 16 21,33
muzi (N) 36 48,00 23 30,67 59 78,67
celkem (N) 42 56,00 33 44,00 75 100,00

Graf 3: Zastoupeni dle pohlavi

Zeny

muzi
78,67%

Rozdil v zastoupeni muzii a Zen mezi skupinami nebyl shledan.

18



4.3 Vék

Primémy vk vsech 75 pacienttl byl 41,6 let. U osob narozenych v CR byla tato hodnota
47,4 let a nejvice pacientii se nachazelo ve vékové skupiné 40 az 55 letych. U nemocnych ze
skupiny ostatni byl primémy vek 34,2 roku a pfevazna ¢ast osob byla ve ve€ku 20 az 35 let.
Cizinci byli vyznamné mladSi neZ skupina ¢eskych nemocnych (P=0,00008).

Graf 4: Zastoupeni vékovych skupin — v§ichni pacienti
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Graf 5: Zastoupeni vékovych skupin — narodnost ceska
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Graf 6: Zastoupeni vékovych skupin — ostatni

11

0

O P N W H» U1 OO N O O

0

0 0

vékové skupiny

<15 (15;20)(20;25) (25;30) (30;35) (35;40) (40;45) (45;50) (50;55) (55;60) (60;65) (65;70) (70;75) (75;80) (80;85) >85

Graf 7: Vékova diference mezi skupinami dle narodnosti
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4.4 Bakteriologicka zavaznost onemocnéni

Epidemiologicky zavaznych onemocnéni — tj. mikroskopicky a kultivacné poztivnich (mp
kp) bylo celkem 54 osob (72 %); mikroskopicky negativnich a jen kultivaéné pozitivnich
(mn kp) bylo 21 (28 %). Ve skupiné nemocnych z CR bylo s nalezem mikroskopické a
kultivani poztivity 29, jen s kultivaéni pozitivitou 13. Ve skupiné ostatnich bylo 25 osob
s prikazem mikroskopické a kultivani pozitivity a 8 jen s kultiva¢ni pozitivitou sputa.

Nelze tvrdit, Ze rozdéleni dle bakteriologické zivaZnosti mp kp/mn kp je mez

skupinami narodnosti rizné.

Tabulka 7: Bakteriologicky nalez

BK CR Ostatni Celkem
N % N % N %
mn kp 13 17,33 8 10,67 21 28,00
mp kp 29 38,67 25 33,33 54 72,00
celkem 42 56,00 33 44,00 75 100,00

Statistické vyhodnoceni k tabulce 7

Statistic DF Value Prob

Chi-Square 1 0,4127 0,5206

Graf 8: Bakteriologicky nalez — v§ichni pacienti
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Graf 9: Bakteriologicky nidlez — narodnost ceska
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Graf 10: Bakteriologicky nalez — ostatni
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4.5 Rezistence

Typ rezistence

Byl vyhodnocen dle anammestickych dat podil primari a sekunddrni rezistence mezi ob&éma

skupinami. Jako primarni rezistence je oznacena Iékova rezistence v téch ptipadech, kdy

neni znama informace o AT 1écb€ delsi nez jeden mésic. U nemocnych, ktefi byl lé¢eni AT

po dobu vice nez jednoho mgsice, je rezstence oznacena jako sekundarni. Jednodussi

oznaceni je rezistence u novych piipadi (primarni, inicidlni) a u piipadt diive Ecenych

(sekundarni, ziskana).

Primarni rezistence (P) byla vramci celého souboru ziSténa u 43 osob (57,3 %), sekundérni
(S) u 32 nemocnych (42,7 %). Ve skupin€ Ceskych pacientil bylo toto rozlozeni 23 (54,8 %)
a 19 (45,2 %) osob. Ve skupin¢ ostatnich byly rezistence rozd€leny na primarni u 20 (60,6
%) a sekundarni u 13 (39,4 %).

Vyhodnocenim Chi-square testem nebylo prokazino odli§né zastoupeni primarni a

sekundarni rezistence mezi skupinami pacienti.

Tabulka 8: Typy rezistence

. CR Ostatni Celkem
Rezistence
N % N % N %
primarni 23 30,67 20 26,67 43 57,33
sekundarni 19 25,33 13 17,33 32 42,67
celkem 42 56,00 33 44,00 75 100,00
Statistické vyhodnoceni k tabulce 8
Statistic DF Value Prob
Chi-Square 1 0,2580 0,6115

Graf 11: Typy rezistence — vSichni pacienti
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Graf 12: Typy rezistence — narodnost ¢eska
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Graf 13: Typy rezistence — ostatni
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4.6 Lékovarezistence

Bylo vyhodnoceno zastoupeni rezistentnich antituberkulotik 1. lnie jak u celého souboru,
tak mez jednotlivymi skupinami. U obou skupin byla nejCastéji zjiSténa rezistence na 4 AT.
V celém souboru byla zastoupena u 37 osob (52 %). U skupiny Ceskych pacientll se jednalo
0 23 piipadi (55 %), u skupiny ostatni o 14 piipadd (49 %). Zakladni lekova rezistence na
isoniazid a rifampicin, ktera je pro MDR TB urCujici, se vyskytla vnizkém poctu u obou
skupin nemocnych. V Ceské skupiné byla shleddna u 9 osob (19 %), u skupiny ostatni

u 6 (18 %).

Nelze tvrdit, Ze uvedené cCetnosti rezistentnich AT se liSi mezi skupinami dle

narodnosti.
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Tabulka 9: AT rezistence

. CR Ostatni Celkem
AT rezistence
N % N % N %
HR 8 19,05 6 18,18 14 18,67
HRE 5 11,90 0 0,00 5 6,67
HRS 3 7,14 8 2424 11 14,67
HRZ 1 2,38 0 0,00 1 1,33
HRES 23 54,76 14 42,42 37 49,33
HREZ 0 0,00 1 3,03 1,33
HRSZ 0 0,00 1 3,03 1,33
HRESZ 2 4,76 9,09 6,67
42 100,00 33 100,00 75 100,00
Statistické vyhodnoceni k tabulce 9
Statistic DF Value Prob
Chi-Square 3 0,7315 0,8658
Graf 14: AT rezistence — v§ichni pacienti
Celkem
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Graf 15: AT rezistence — narodnost ¢eska
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Graf 16: AT rezistence — ostatni
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Pocet plicnich poli

4.7 Rozsah plicniho postizeni ve vztahu k bakteriologické zavaznosti
MDR TB
Byla vyhodnocena vazba mezi poctem postizenych plicnich poli tuberkuloznim zinétem a

zavazmosti  bakteriologické naloze charakterizovana mikroskopickou a kultivacni pozitivitou.

postizenych plicnich poli

Byl prokazin statisticky vyznamny rozdil v po¢tu postizenych plicnich poli
tuberkul6znim onemocnénim mezi skupinou pacienti jen s Kkultiva¢ni pozitivitou sputa

a skupinou pacientii, u kterych byla potvrzena mikroskopicka a kultiva¢ni pozitivita.

Graf 17: Nalez BK a rozsah plicniho postizeni

___________________________________________________

4.8 Tuberkulinovy kozni test dle Mantoux
U 57 pacientli byl proveden tuberkulinovy kozni test dle Mantoux II.
Mezi obéma skupinami pacienti nebyl prokiazin vyznamny rozdil v hodnotich

tuberkulinového testu.
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Tabulka 10: Tuberkulinovy test

MX IL CR Os tatni Celkem

milimetr N % N % N Y%
0-5 6 10,53 3 5,26 9 15,79
6-15 16 28,07 12 21,05 28 49,12
nad 16 10 17,54 10 17,54 20 35,09
celkem 32 56,14 25 43,85 57 100

Statistické vyhodnoceni k tabulce 10

Statistic DF Value Prob

Chi-Square 2 0,7227 0,6967

Graf 18: Tuberkulinovy test— narodnost ¢eska
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Graf 19: Tuberkulinovy test— ostatni
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Graf 20: Tuberkulinovy test— v§ichni pacienti
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4.9 Chronické kuractvi

Jednim zrizikovych faktort bylo posouzeno chronické kufactvi mezi pacienty obou skupin.
Celkové bylo kuraki 45 osob (60 %), nekuraki 30 pacienti (40 %). Ve skupiné ceskych
nemocnych koutilo 37 osob — 81 % souboru. Ve druhé skupiné bylo kurdkd pouze 10 osob —

33 %.

Statisticky vyznamné se podaril prokazat rozdil v ¢etnosti kouieni mezi skupinami dle

narodnosti. Vice kufaku bylo ve skupiné ¢eské narodnosti.

Tabulka 11: Tabulka Kkuractvi

CR

Os tatni

Celkem

N

%

N

%

%

nekufaci

8

19,05

22

66,67

30

40,00

kutaci

34

80,95

11

33,33

45

60,00

celkem

4

100,00

33

100,00

75

100,00

Statistické vyhodnoceni k tabulce 11

Statistic

DF

Value

Prob

Chi-Square

1

17,4603

<,0001

Graf 21: Kuractvi
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4.10 Socialni status

Dalsim hodnocenym parametrem byl socidlni profil pacienti. Ti byli rozdéleni do skupin:
pracyjici /P/, diichodci /D/, nepracujici /N/, azylanti /A/, matetskd dovolena /MD/. Skupinu
ceskych pacientti tvorilo 7 lidi v pracovnim poméru, 23 duchodct, nezaméstnanych bylo 11
a 1 Zena byla na matefské dovolené. Ve skupin€ 33 cizincti bylo 14 Zadatelli o azyl, 12 osob
pracyjicich, v dichodu byl 1 pacient a nezaméstnanych bylo 6. Socidlni rozd€leni v obou
skupindch odpovidd zcasti vékovému rozlozeni pacientl — v Ceské skupiné byla vice nez
polovina osob v dichodu. Naopak u skupmny B, kterou tvofili nemocni v produktivnim v&ku,

byla témét polovina osob s zadosti o azyl.
Mezi témito socialnimi kategoriemi byl shledin statisticky vyznamny rozdil u
sledovanych skupin pacientii dle narodnosti.

Tabulka 12: Socialni status

CR Ostatni Celkem
% N % N %
A 0 0,00 14 42,42 14 18,67
D 23 54,76 1 3,03 24 32,00
MD 1 2,38 0 0,00 1 1,33
N 11 26,19 6 18,18 17 22,67
P 7 16,67 12 36,36 19 25,33
Celkem 42 100,00 33 100,00 75 100,00

Vysvétlivky: A -azylant, D — diichodce, MD — mateiska dovolend, N — nepracujici, P — pracujici
Statistické vyhodnoceni k tabulce 12

Statistic DF Value Prob
Chi-Square 4 374118 <.0001

Graf 22: Zastoupeni socialnich skupin — CR
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Graf 23: Zastoupeni socidlnich skupin — ostatni
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Graf 24: Zastoupeni socialnich skupin — celkem
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4.11 Socialni skupiny a bakteriologicky nalez

Zéavamost  bakteriologického ndlezu  charakterizovand  mikroskopickou

a

kultiva¢ni

pozitivitou sputa byla vztazena k jednotlivym socidlnim skupndm v souboru pacienttl.

Pii posouzeni vztahu socidlnich skupin k bakteriologické zivaznosti MDR TB nebyla

jak u celého souboru, tak mez jednotlivymi skupinami zjiSténa vyznamna souvislost.
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Tabulka 13: Socialni status ve vztahu k bakteriologické mu nalezu

CR Os tatni Celkem
N| mnkp | mpkp [N | mnkp | mpkp | N| mnkp | mpkp

A 0 0 0 14 1 13 14 1 13

D 23 8 15 1 0 1 24 8 16

MD 1 0 1 0 0 0 1 0 1

N 11 3 8 6 2 17 5 12

P 7 2 5 12 5 19 7 12
Celkem 42 13 29 33 8 25 75 21 54

Statistické vyhodnoceni k tabulce 13
Celkem

Statistic DF | Value | Prob

Chi-Square 4 | 45021 | 0,3423

.

CR

Statistic DF | Value Prob

Chi-Square 3 0,6944 | 0,8745

Ostatni

Statistic DF | Value Prob

Chi-Square 3 [ 48027 | 0,1868

Graf 25: Socialni status ve vztahu k bakteriologickému nalezu — CR
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Graf 26: Socialni status ve vztahu k bakteriologické mu nalezu — ostatni
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Graf 27: Socialni status ve vztahu k bakteriologické mu nalezu — celkem
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4.12 Pridruzené choroby a rezistence

Mez pridruzené sledované choroby byly zatazeny chronickd obstrukéni plicni nemoc,
diabetes mellitus, hepatopathie, nefropathie, psychiatrické onemocnéni. Byl vyhodnocen
vyskyt zavaznych pridruzenych chorob u obou skupin pacientd. Dalsi diagnézy byly u
celého souboru zitény u 75% nemocnych. Ve skupiné cCeské byl vyskyt ostatnich
onemocnéni u 76%, u skupiny ostatnich nemocnych v 73%.

V &etnosti pridruZzenych chorob nebyl mezi skupinami zjiStén vyznamny rozdil.

Tabulka 14: Vyskyt pridruZenych chorob

v Vysvkyt, CR Ostatni Celkem
pridruZenych
chorob N % N % N %
ano 32 76,19 24 72,73 56 74,67
ne 10 23,81 9 27,27 19 25,33
celkem 42 100,00 33 100,00 75 100,00

Statistick¢ vyhodnoceni k tabulce 14

Statis tic DF Value Prob

Chi-Square 1 0,1172 0,7321

Graf 28: Vyskyt pridruZenych chorob
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Vyssi vyskyt pridruzenych komorbid byl u téch pacienti v obou skupindch, u kterych byl
zaznamenan ziskany typ rezstence, a pro tuberkulézni onemocnéni byl jiz diive léceni.

Pri vyhodnoceni vyskytu piidruzenych chorob u pacienti s MDR TB a typu rezistence
byla prokazina statistickd vyznamnost u vztahu ostatnich diagnéz a sekundarni

ziskané rezistenci.

Tabulka 15: Pfidruzené choroby a typ rezistence

Pridruzené choroby/ CR Os tatni Celkem
typ rezistence N P S N P S N P S
ANO 32 14 18 24 12 12 56 26 30
NE 10 9 1 9 8 1 19 17 2
Celkem 42 23 19 33 20 13 75 43 32

Vysvétlivky: N -pocet, P — rezistence primarni, S — rezistence sekundarni

Statistické vyhodnoceni k tabulce 15

Celkem
Statis tic DF Value Prob
Chi-Square 1 10,7456 0,0010
CR
Statistic DF | Value | Prob
Chi-Square 1 6,5787 0,0103
Ostatni
Statis tic DF Value Prob
Chi-Square 1 4,1462 0,0417

Graf 29: PridruZené choroby a typ rezistence
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413 Lécba

Lécba kombinaci citlivych AT se odvijela vramci individudlntho rezmu od vysledki
zachované citlivosti in vitro. Cilem bylo sestavit lkovou kombinaci s maximem citlivych
AT. Z AT 2. linie byla podavana parenterdlné¢ antibiotika ze skupiny aminoglykosidi nebo
polypeptid capreomycin. Dalsi piipravky kombinacni 1é¢by tvofily fluorochinolonové
antibiotikkum, ethionamid, cycloserin, clofazimin, para-aminosalycilova kyselina, piipadné
AT 1. linie se zachovalou citlivosti U jednoho pacienta lécba nebyla zahijena pro nahlé
unrti. Cithvé 3 piipravky byly aplikovany pouze vjednom piipadé. Kombinace 4 citlivych
AT byla u celého souboru poddna v 12 (16%) piipadech. Nejcastéji kombinaci 5 ¢kt bylo
léGeno celkem 46 (61%) osob. Ctrnact (19%) pacientii bylo lé¢eno rezimem o 6 AT a jeden
nemocny dostaval kombinaci 7 AT.

Za pouziti Spearmanova korelacniho koeficientu a Wilcoxonova testu nebyl prokazan
statisticky vyznamny vztah mezi poctem rezistentnich AT a délkou bakteriologické
pozitivity pacientii v jednotlivych skupinach.

Pocet uzitych AT v 1é¢bé MDR TB se mezi skupinami pacientti vyznamné nelisil.

Tabulka 16: Pocet AT v lécbé

Pocet AT v 16¢be CR Ostatni Celkem
N %o N %o N %o
0 0 0,00 1 1,33 1 1,33
3 1 1,33 0 0,00 1 1,33
4 9 12,00 3 4,00 12 16,00
5 25 33,33 21 28,00 46 61,33
6 6 8,00 8 10,67 14 18,67
7 1 1,33 0 0,00 1 1,33
celkem 42 55,99 33 44,00 75 100,00
Statistické vyhodnoceni k tabulce 16
Statistic DF Value Prob
Chi-Square 5 5,6247 0,3434

Graf 30: Pocet AT v 1é¢bé celkem
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4.14 Délka hospitalizace

Byla posouzena délka hospitalizace. Priméma délka hospitalizace ¢inila u celého souboru
6,7 mésice. U pacientli ¢eské skupiny se jednalo o 6,9 mésice. U pacientil ostatnich pak 6,5
mesice.

Statistickym vyhodnocenim Wilcoxonovym testem se prokazalo, Zze délka hospitalizace
se mezi obéma skupinami neliSi.

Graf 31: Délka hospitalizace v mésicich
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4.15 Vysledek lIécby

Vysledek 1écby byl vyhodnocen sledovanim 3 ukazateli — klinické odpovédi k 1é€bé,
rentgenologickych  snimkii  hrudniku, opakovanych mikrobiologickych vySetfenich sputa
mikroskopicky a kultiva¢né.

Vysledek lécby - definovan dle kriterii SZO

Vylééeny pacient

Vylé€eny pacient dokoncil lécebny program a nejméné 5 po sobe€ odebranych sput je
kultivacn€ negativnich v zavérenych 12 mesicich 1écby nebo minimdlné 3 po sobé
odebrana sputa jsou kultivaCn¢ negativni v poslednim mésici 1€Cby.

Vylécenych pacientit bylo celkem 55 (73%), ve skupiné A (nirodnost Ceskd) 31 osob, ve
skupin¢ B (narodnost ostatni) 24 pacienttl.

Pacient na 1é¢bé

V dob€ hodnoceni byl pacient stile léCen AT. Jednalo se celkem o 4 (5%) osoby. Ve

skuping¢ Ceské 1, ve skupin€ ostatnich pak 3 pacienti.
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Selhani écby

Selhani lé¢by znamend, Zze mnimaln€ 2 z5 odebranych sput v zavérecnych 12 meésicich
Iécby je kultivaéné poztivnich nebo jedno ze zavéreCnych 3 sput je kultivaéné pozitivni.
Selhani Ecby bylo zjiSténo pouze u 1 (2%) osoby ze skupiny B.

PferuSeni é¢by

Lécba byla z jakéhokoliv diivodu pierusena na 2 a vice mésictl.

Lécba byla pterusena u 3 (4%) osob skupiny B.

Recidiva

Za recidivu TB je povazovano onemocnéni ditve léCené antituberkulotiky, jehoz lécba byla
prohlaSena za uspésné ukonCenou a u n¢hoz byl poté prokazan poztivni mikrobiologicky
nalez.

Recidiva byla zaznamenana u 1 (2%) nemocné ze skupiny A.

Unnrti

Pacient zemiel behem lécby MDR TB z jakékoliv pficiny

Celkem zemielo 11 (14%) osob, muzii bylo 10, Zena 1 - cizinka. Ve skupin€¢ Ceskych
pacient se jednalo o 9 pacient, u cizinch o 2 osoby. Tuberkul6za byla u 5 nemocnych
bezprosttedni pfi€nou smrti. Ve Ceské

vSech piipadech se jednalo o

pacienty
skupiny primérmého v&€ku 47 let. Kardiovaskularni onemocnéni a plicni embolie byla
pfi¢inou tmrti u zbyvajicich 6 osob. Znich byli 4 ze skupiny A, cizinci byli 2 pacienti
Jeden pacient zcCeské skupiny zemiel ve véku 80 let na infarkt myokardu. Jedna Zena —
cizimka — zemiela ve v€ku 35 let na maligni arytmii Ostatni zemiely na plicni emboli —
pramérny vek u nich byl 53 let.

U 3 pacienti byla potvrzena inicidlni rezistence, 8 nemocnych bylo pro TB jiz v minulosti
léceno.

Dle chi-square testu je zrejmé, Ze vysledky lécby se mezi skupinami dle narodnosti
neliSi.

Tabulka 17: Vysledky 1é¢Eby

" x Pocet % Pocet %
Pocet CR % CR ostatni | ostatni | celkem | celkem

na lécbé 1 2,38 3 9,09 4 5,33
prerusenilécby 0 0,00 3 9,09 3 4,00
selhanilécby 1 2,38 1 3,03 2 2,67
zemfel 9 21,43 2 6,06 11 14,67
vylécen 31 73,81 24 72,73 55 73,33
Celkem 42 100,00 33 100,00 |75 100,00




Statistick¢é vyhodnoceni k tabulce 17

Statistic DF Value Prob

Chi-Square 3 7,6909 0,0529

Graf 32: Vysledek 1é¢by — podil skupin celkem
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4.16 Umrti, priginy

Tabulka 18: Umrti, p¥iciny

CR Ostatni Celkem
N % N % N Y%
™M 1 11,11 0 0,00 1 9,09
PE 3 33,33 1 50,00 4 36,36
TB 5 55,56 0 0,00 5 45,45
kard. 0 0,00 1 50,00 1 9,09
celkem 9 100,00 2 100,00 11 100,00
Vysvétlivky:

IM — infarkt myokardu, PE — plicni embolie, TB — tuberkul6za, kard. — kardidlni pficina
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Graf 33: Vék zemielych dle pricin
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417 Vysledek lIé€by ve vztahu k bakteriologickému rozsahu onemocnéni

Mezi obéma skupmami byl vyhodnocen vztah mezi vysledkem [éCby a zivaznosti
onemocnéni  charakterizovany rozsahem bakteriologického nalezu — tj. porovnani
onemocnéni s pouze kultivatné poztivnim nalezem k onemocnénim s pozitivitou jak
mikroskopicky, tak ikultivacni dle definici SZO.

Obdobn¢ byla zistovana souvislost mezi délkkou vyliCovani mykobakteridlni populace ve
vztahu k vysledku terapie mezi hodnocenymi skupinami.

Jak u celého souboru, tak i u obou skupin pacienti nebyla prokazina statisticka

vyznamnost u obou hodnocenych souvislosti.
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Tabulka 19: Vysledek lécby a bakteriologicky nalez

mn kp % mp kp % N %
mn kp mp kp celkem celkem

nalécbé 1 1,33 3 4 4 5,33
prerusenilécby 0 0 3 4 3 4
recidiva 0 0 1 1,33 1 1,33
selhanilécby 0 0 1 1,33 1 1,33
zemrel 2 2,67 9 12 11 14,67
vylécen 18 24 37 49,33 55 73,33
celkem 21 28 54 72 75 100

Statistické vyhodnoceni k tabulce 19

Statistic DF
Chi-Square 3

Value Prob
2,8204 0,4201

Graf 34: Vysledek a bakteriologicky nalez — mnkp
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Graf 35: Vysledek a bakteriologicky nalez — mp kp
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418 Vysledek lé€by ve vztahu k typu rezistence, rizikovym faktorim a
pridruzenym chorobam

Pii vyhodnoceni vysledku Iéc¢by k typu rezistence u pacientd, kteti byli na MDR TB
vylé€eni a pacientd, ktefi na toto onemocnéni zemieli, selhali vI1écbé nebo méli recidivu
choroby, nebyl shledan podstatny statisticky rozdil mezi témito skupmami.

Pomoci Spearmanova korelacntho koeficientu byla vSak prokdzidna vyznamna souvislost u
zemrelych pacientt, uziti alkoholn a vyskytujicich se komorbiditdich. U nich byl zjiStén
vy$§i vyskyt chronického wuzZiti alkoholu a byl u nich zaznamenan vyS$Si vyskyt
pridruzenych chorob ve srovnani se skupinou vyléfenych. Z11 zemrelych bylo
chronické uzivani alkoholu zaznamenino u 8 osob a vSichni zemreli méli i dalSi

chronické zavazné pridruzené choroby.

Tabulka 20: Vysledek lé¢by ve vztahu k typu rezistence

N o, N 0, N 0,
P % S % celkem %
vylécen 34 51,52 21 31,82 55 83,34
zemfel 3 4,55 8 12,12 11 16,67
celkem 37 56,06 29 43,94 66 100
Vysvétlivky: P - primamni rezistence, S - sekundérni rezistence
Statistick¢ vyhodnoceni k tabulce 20
Statistic DF Value Prob
Chi-Square 4,3175 1,029 18,1151
Graf 36: Vysledek 1é¢by ve vztahu k typu rezistence
40
35 34
30 A
25 1 21
20 - H yylécen
15 - B zemfel
10 - 8
5 - 3
0 -
Primarni rezistence Sekundarni rezistence

43



Tabulka 21: Vysledek lé¢by ke vztahu k chronickému uZiti alkoholu

N [+) N V) N [+)
bez alkoholu % alkohol % celkem %
vylécen 36 54,55 19 28,79 55 83,34
zemrel 3 4,55 8 12,12 11 16,67
celkem 39 59,09 27 40,91 66 100
Statistické vyhodnoceni k tabulce 21
Statistic DF Value Prob
Chi-Square 1 5,5282 0,0187
Graf 37: Vysledek 1é¢by ve vztahu k chronickému uZiti alkoholu
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Tabulka 22: Vysledek lé¢by ve vztahu k pfidruzenym chorobam
N N N
bez pfid. % s pfid. % celkem %
chorob chorobami
vylécen 17 25,76 38 57,58 55 83,34
zemrel 0 0 11 16,67 11 16,67
celkem 17 25,76 49 74,24 66 100
Statistick¢é vyhodnoceni k tabulce 22
Statistic DF Value Prob
Chi-Square 1 4,5796 0,0324
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Graf 38: Vysledek 1é¢by ve vztahu Kk piidruZenym chorobam
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5 Zavery

Shrnuti sledovanych parametrii a vziajemnych souvislosti mezi obéma skupinami

ad 4.1 Ceskou skupinu pacientii tvofilo 56% nemocnych, ostatni narodnosti byly zastoupeny
44%.

V3ichni pacienti méli plicni formu MDR TB. Zidny nemocny nebyl HIV pozitivni.

ad 4.2 Rozdil v zastoupeni muzii a zen mez skupinami nebyl shledan.

ad 4.3 Cizinci byli vyznamné mladSi neZ skupina ¢eskych nemocnych.

ad 4.4 Nelze tvrdit, ze rozd€leni dle bakteriologické zavaznosti mp kp / mn kp je mez
skupinami narodnosti rizné.

ad 4.5 Vyhodnocenim Chi-square testem nebylo prokazano odliSné zastoupeni primarni a
sekundari rezistence mezi skupinami pacientil.

ad 4.6 Nelze tvrdit, ze uvedené Cetnosti rezstentnich AT se 181 mezi skupmami dle

narodnosti.

ad 4.7 Byl prokazan statisticky vyzmamny rozdil v po¢tu postizenych plicnich poli
tuberkul6znim onemocnénim mezi skupinou pacientii jen s kultivaéni pozitivitou sputa

a skupinou pacientii, u kterych byla potvrzena mikroskopicka a kultivacni pozitivita.

ad 4.8 Mezi obéma skupinami pacientli nebyl prokdzin vyznamny rozdil v hodnotich
tuberkulinového testu.

ad 4.9 Statisticky vyznamné se podaril prokazat rozdil v Cetnosti koufeni mezi
skupinami dle narodnosti. Vice kuraku bylo ve skupiné ¢eské narodnosti.

Kuractvi v§ak nemélo podstatny dopad na koneény vysledek lécby - nebyl shledan rozdil
mezi kurdky a nekuraky.

ad 4.10 Mezi socialnimi kategoriemi byl shledan statisticky vyznamny rozdil u
sledovanych skupin pacientii dle narodnosti.

ad 4.11 Pfi posouzeni vztahu socidlnich skupmn k bakteriologické zavaznosti MDR TB
nebyla jak u celého souboru, tak mez jednotlivymi skupinami ziSténa vyznamna souvislost.
ad 4.12 V Cetnosti pfidruzenych chorob nebyl mezi skupinami ziStén vyznamny rozdil.

Pri vyhodnoceni vyskytu piidruZzenych chorob u pacienti s MDR TB a typu rezistence
byla prokazana statistickd vyznamnost u vztahu ostatnich diagnéz a sekundarni
rezistenci.

ad 4.13 Za pouziti Spearmanova korelacntho koeficientu a Wilcoxonova testu nebyl
prokdzan statisticky vyznamny vztah mezi poctem rezstentnich AT a dékou
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bakteriologické pozitivity pacienti v jednotlvych skupinach. Pocet wuzitych AT v lécbe
MDR TB se mezi skupinami pacientd vyznamné neliil.

ad 4.14 Statistickym vyhodnocenim Wilcoxonovym testem se prokdzalo, ze délka
hospitalizace se neliSi mezi obéma skupinami.

ad 4.15 Dle chi-square testu je zrejmé, ze vysledky lécby se mezi skupmnami dle narodnosti
nelisi.

ad 4.16 Pomoci Spearmanova korela¢niho koeficientu byl prokazian vyznamny vztah u
zemielych pacienti. U nich byla zjiSténa vysS$i tendence ve vztahu k alkoholu a byl u
nich zaznamenan vyS$S$i vyskyt pridruzenych chorob.

ad 4.17 U vysledku 1écby ve vztahu k bakteriologickému rozsahu onemocnéni nebyla jak u
celého souboru, tak iu obou skupin pacientli prokdzina statistickd vyznamnost u obou
hodnocenych souvislosti.

ad 4.18 Vysledek lécby ve vztahu k typu rezistence, rizkovym faktorim a ptidruzenym
chorobam porovnaval skupinu zemrelych a vylécenych. U zemrelych byl zjiStén vyssi
vyskyt chronického wuziti alkoholu a byl u nich zaznamenan vyS$S$ivyskyt pfidruZzenych
chorob ve srovnani se skupinou vyléenych. Z 11 zemielych bylo chronické uzivani
alkoholu zaznamenano u 8 osob a vSichni zemreli meli i dalsi chronické zivazné pftidruzené

choroby.
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6 Souhrn

V projektu byly srovnany dvé skupiny pacienth s MDR TB — skupina pacienti narozenych
vCR se skupinou pacienttl narozenych v jinjch zemich. Byly vyhodnoceny a porovnany
vzajemné souvislosti, které¢ urcuji a ovlivilyji pribéh onemocnéni a vysledek 1écby MDR
TB.

V hodnoceném souboru bylo celkem 75 pacienti s MDR TB, znichz 33 (44%) bylo
narozenych mimo CR. Nejvice bylo pacienti z Ukrajiny, Mongolska a nasledné z Vietnamu
a dalSich zemi byvalého Sovétského svazu. Mez pacienty dommovali muzi — celkem tvofil
79%, zatimco Zeny jen 21%. Tento pomér 4:1 nekoresponduje se zastoupenim muzi a Zen u
vSech ptipadi TB, kde je tento pomér piiblizné 2:1. Skupina cizincii byla v priméru o 13,2
roku mladsi. Tito nemocni vmladém véku vyjizdéji ze svych zemi ptredevS§im za praci a za
ziskdnim lepsiho socidlng-ekonomického zizemi (41,42).

Epidemiologicky zavaznych onemocnéni mikroskopicky a kultivaéné pozitivnich bylo 54
(72%), jen kultivatné poztivnich 21 (28 %). Toto zastoupeni se mezi obéma skupinami
vyrazné neliSilo. Nalez dokladd pokrocCilost onemocnéni a vysokou infekénost témet tii
Ctvrtin celého souboru. Svédci i o tom, Ze diagnéza MDR TB je stanovena dosti pozdé.
Mulze se jednat o prodlevu na strané nemocné¢ho, ale nelze vylouCit anmi zpozdéni a
diagnostické rozpaky na stran¢ Iékaii vetné Casové naro¢nosti mikrobiologickych testl
(43). Nicmén¢ pacienti s mikroskopickou pozitivitou predstavujii vysoce rizikovy zdroj
zvlasteé pro osoby v blizkém kontaktu pro snadné Siteni infekéniho onemocnéni.

Pocet pacientii s anamnézou prob¢hlé lcby TB a podavanim antituberkulotik po dobu vice
nez 1 mésice odpovidajici sekundarni rezistenci se mez skupinami podstatné neliSil. Ve
skupin¢ Ceské se jednalo o 45,2% a u ostatnich 039,4% osob. Znamena to, Ze témet
polovina nemocnych v obou skupindch byla jiz vminulosti pro TB Ié¢ena. Tento moment
pfedstavuje jedno zrizk pro MDR TB jako projev ne zcela u¢inné a UspéSné piedchoz
lécby. Vice nez polovina vSech pacienti se infikkovala primamé hned mykobakteridinim
kmenem, ktery jiz byl multirezistentni. Tento fakt svéd¢i o znacném nebezpeci se bez
jakéhokoliv varovani timto kmenem mfikovat a onemocnét (44).

U vSech pacientll byla nejCastéji zjiSténa rezistence na 4 antituberkulotka - u 52 % souboru
(isoniazid, rifampicin, ethambutol, streptomycin, pifipadné pyrazinamid). Jedna se o
rezistenci, kterd je nejhife terapeuticky ovlivnitelna, protoZe G¢mnné preparaty nelze podavat
v kombmacni terapii. Rezstenci na 3 IKky mélo celkem 23 % nemocnych. Rezstence na
isoniazid a rifampicin, kterd je u MDR TB urCyjici a zisadni, byla prokazana jen u 19 %

vSech pacientli. Mez skupmnami nebyl shledan podstatny rozdil. Tento vysledek doklada, ze
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u poloviny nemocnych nelze prakticky pouzit v Iécbé MDR TB antituberkulotika prvni linie,
protoze zratila svoji uCinnost. Je tieba vychizet ze zachované citlivosti antituberkulotik 2.
linie, ktera jsou vSak méné uCinnd a maji rozsahlejsi spektrum nezadoucich U¢inka (45). Tim
byva lécba komplikovana. Ve sledovaném souboru nebyl vyskyt nezidoucich Gcinkli natolik
zavazny, aby lécba byla z tohoto divodu pferusena ¢i ukoncena.

V souladu s rozsahem bakteriologické naloze M. TB vyjadiené mikroskopickou a kultivacni
poztivitou koreloval i pocCet postizenych plicnich poli dle rentgenového nalezu. U téch, ktefi
méli zjiSténou mikroskopickou pozitivitu sputa, bylo postizeno 4 az 6 plicnich poli. U
nemocnych s ,jen kultivaCni pozitivitou bylo poskozeni plicntho parenchymu v rozsahu do
3 plicnich poli. Znamena to, Ze nez bylo onemocnéni MDR TB zjiSténo, doslo k rozsédhlému
poskozeni plicni tkdné v rozsahu obou plicnich kiidel véetné rozpadii a vytvofenim kaveren.
Tato pokrocilost je dokumentovdna pozitivnim mikroskopickym ndlezem sputa. Tyto formy
MDR TB jsou pro své okoli a pro pfenos infekéniho agens vysoce rizikové a nebezpecné
(46,47).

Tuberkulinovy kozni test ma u MDR TB jen okrajovy vyznam a jednd se o nepiimy
diagnosticky test. Jednd se o imunopatologickou reakci pozdniho typu (tj. reakce IV. typu,
typ pozdni, bunécny) zprostiedkovanou THI1-lymfocyty. Tuberkulinovy kozni test dle
Mantoux II. s hodnotou vys§i nez 6 mm byl prokazan celkem u 84% vSech pacienti. U
zbyvajicich 16% procent byl negativni, piesto bylo tuberkuldzni onemocnéni potvrzeno. Ti,
kteti uz proti tuberkuldze oCkovani byli, na tento test reaguji mnohem citlivéji. Zda byl
pacienti proti TB ockovani, nebyli schopni si vzpomenout. Tuberkulinovy test ma tu
nevvhodu, ze nékdy mize byt negativni 1 za piitomnosti tuberkulozy, zvlasté pokud ma
testovany Clovék komorbidni sarkoidézu, Hodgkinovu nemoc, malnutrici nebo dokonce
aktivni formu tuberkuldzy (48).

Chronické kuractvi bylo posuzovano jako jeden zrizikovych momentd, které mize souviset
1 splidruzenymi  chorobami, pfedev§sim chronickou obstrukéni plicni nemoci a
kardiovaskularnin  onemocnénim  (49). Tento faktor byl vyhodnocen jako statisticky
vyznamny. V Ceské skupiné bylo kurdk 81%, zatimco u cizinct koufila jen tfetina souboru.
Tento fakt nemd jednoznacné vysvétleni Jednou zpfiin mize byt i finanéni naro¢nost
chronického navyku. Nelze pominout ani v€k, ktery byl u Ceské skupiny vySSi, a pacienti
méli dostatek Casu si vypestovat zavislost na nikotinu.

Obdobné¢ byl vyznamny rozdil potvrzen pii rozboru socidlni struktury pacienti obou skupin.
Ve skupiné Ceské dominovali diichodci a nezaméstnani, kteti tvofii 71% tohoto souboru.

Naopak skupinu zahrani¢nich pacienti zastupovali na prvnim mist€¢ osoby s zddosti o azyl a
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nasledné¢ osoby vpracovnim poméru. Tato podskupma tvofila 79%. Tento vysledek
odpovida celosvétovému trendu, kdy pacienti imigrujici do ekonomicky vyspélejSich zemi
tvofi vysoké procento pacienti s TB a MDR TB. Ceska republika, kterd piedstavuje
,pojitko* mezi vychodni a zapadni Evropou, musi pocitat s pfilivem téchto osob. Navic tito
lidé¢ piichazeji ze zemi, kde je incidence a prevalence TB a MDR TB nékolikandsobné vyssi
nez vCR. V n&kolika mélo piipadech pichazeli pacienti cilend ze zahraniéi s tim, Ze o svém
onemocnéni védéli a v CR méli jistotu, Ze po zisténi MDR TB zde budou zaléEeni podle
poslednich znalosti o terapii rezstentni TB. Pfi vyhodnoceni bakteriologické zavaznosti
MDR TB ve vztahu k jednotlivym socidlnim kategoriim pacientli v obou skupindch nebyl
potvrzen vymamny rozdil. Ve vSech téchto socidlnich kategorii pievazoval nalez
mikroskopické a kultivacni poztivity potvrzujici pokrocilost onemocnéni bez ohledu na
pracovni zafazeni pacientl. Znamena to, Ze vyrazné potize spojené s rozsahem MDR TB
vedly k stanoveni diagndézy v obou skupindch nemocnych.

Jednim zdalSich rizikovych faktort, ktery mize mit podstatny vliv na prib¢h a prognézu
MDR TB, je vyskyt zavaznych chronickych pfidruzenych chorob (50). Tento fakt vypovida
o zdravotnim stavu souboru pacientii s tuberkulozou. Pii vyhodnoceni frekvence komorbidit
nebyl shledan mezi obéma skupinami rozdil a byly ziSteny az u tii Ctvrtin pacientl. Je
piekvapivé, ze zejména ve skupiné cizincli, kterou tvofily pfedevSim osoby ve veku 20 az 35
let, byl tak vysoky podil dalsich chorob. Sv&déi to o tom, Ze tito pacienti, ktefi piili do CR,
vminulosti se nevénovali pé¢i o své zdravi, anebo se nemohli kvalitné¢ na zskané choroby
léCit. Znamend to, ze celkovy zdravotni stav je u skupiny zahraniCnich pacientll, kteti jsou
vyrazné¢ mladsi, obdobny jako u ¢eskych pacientli v priméru o polovinu generace starSich.
Pti ziStovani vazby mezi typem rezistence a piidruzenymi chorobami bylo prokazano, ze
vobou skupmach vsichni pacienti se sekundarni rezistenci m¢li az na jednoho zivazné
komorbidity. Byli to pacienti, ktefi byli pro TB jiz dfive léCeni a souCasné trpeli i jinymi
chorobami a byli celkové vice nemocni. Tento jejich profil mize vysvétlit, pro¢ se u nich
rozvinula druhotné¢ multirezistentni TB. Tato vazba méla statistickou vyznamnost.

LéCebny rezim a pocet pouwzitych [kt vindividudlnim rezimu vychazel zvysledkl
zachované citlivosti kmene M. TB in vitro. Do I€kové kombinace se vkladaly AT 1. linie,
pokud jim byla prokdzina citlivost. Z dalsich AT 2. linie se preferovaly ty preparaty, které
maji  nejvy$§i  antimykobakteridlni  G¢innost.  Podle  doporueni SZO  jsou to
fluorochinolonovda a aminoglykosidovd antibiotka a polypeptid capreomycin. Dale
ethionamid, cykloserin, clofazimin — antileprotikum s terapeuticky slabou u¢nnosti,

paraaminosalicylova kyselina. Délka aplikace parenterdlnich AT se pohybovala od 3 mésici
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vdennim rezimu az po 6 mésini podani. Sestaveni lécebné kombmace respektovalo
doporueni SZO pouzit co nejvyssi pocet preparati se zachovanou citlivosti, aby byl co
nejptriznivéjsi vysledek 1€cby (25). Nejcasteéjsi kombinace 5 AT sestavend jako individuahni
lécebny rezim byla podavana celkem u 61 % pacientl. — Terapeutickd skladba o 6
preparatech byla aplikovana v 19 % piipadii a jeden nemocny dostaval 7 AT. Kombinace o
4 citlivych preparatech byla dana jen 16 % nemocnych. Jeden pacient dostaval pouze
trojkombinaci vzhledem k rezistenci na ostatni AT. Jeden pacient ndhle zemiel po piieti,
aniz byla léCba zahdjena. Je znano, ze AT 2. linie maji uCnnost nizSi nez AT zakladni linie,
ale vyssi procento vyskytu nezddoucich ucinkli. Znich se nejCastéji vyskytuji zaZivaci
potize typu nausey, nechutenstvi, porucha jaternich testl, fotosenzitivita. V piipade
ammoglykosidovych antibiotik dochazi k projeviilm poskozeni rendlnich funkci, sluchu ¢i
poruse rovnovahy (51).

Z AT 2. lnie byla u celého souboru nejCastéji prokdzina rezistence na amikacin u 4 %,
amikacin a ciprofloxacn 8 %, amikacin, ciprofloxacim a PAS u 8 9% vSech nemocnych.
Rezistentni kombinace amikacin, ciprofloxacin, PAS a cykloserin se vyskytla u 13 %,
amikacin cycloseine, clofazimine u 10 %, amikacmn, PAS, clofazimme ul4 % pacientt.
Samotnd rezstence na capreomycin byla prokdzidna u 8 % nemocnych, ktefi na MDR TB
také zemreli.

Hospitalizace 1 s ohledem na délku podavanych parenteralnich AT u obou skupin trvala vice
nez 6 mesicl. Aby pacient mohl byt propusttn do ambulantni péce, bylo tieba zlepsit
klinicky stav a ptfedevSim docilit opakované bakteriologické konverze sputa ve dvou po sobé
nasledyjicich odbérech. U téch pacientl, u kterych nebyla jistota, Ze budou spolehlivé
pokraCovat vnasledné 1€¢beé nebo jejich compliance byla nejistd, probihala dalsi
kontrolovand terapie za hospitalizace. Timto zplsobem byl vytvoien piedpoklad pro
zajiSténi U¢inného doléCeni MDR TB a ukonceni pfenosu infekéniho kmene mezi dalsi
osoby.

NejdulezitéjsSim parametrem hodnoceného souboru byl vysledek 1é¢by. Dle vyse uvedenych
kritérii se ze vSech 75 nemocnych vylé€ilo 55 osob (73%). Obdobny vysledek byl ziskan jak
v Ceské skuping, kde vyléCenych bylo 31 (74%), tak ve skupiné ostatni pak 24 pacientl
(73%). V dobé hodnoceni nebyla lé€ba ukoncena u 4 pacientil a tito byli zafazeni do skupiny
pacient na 1écb€. Selhani 1é¢by bylo konstatovano pouze u jednoho nemocného ze zahraniCi
Lécba byla pferusena u 3 pacienti obdobné ze zahrani¢i. Jednalo se o pferuseni na dobu
delsi nez 2 mésice. Divodem byla neochota nebo nezijem pacienti v ¢asové dlouhodobé

terapii pokraCovat. Pouze v jednom piipadé¢ doSlo k recidivé MDR TB. Jednalo se o Zenu
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zCeské skupiny nemocnych, u které po uspéSné¢ a fadné dokonCeném IléCebném rezimu
MDR TB doslo béhem jednoho roku k recidivé onemocnéni. Ta byla kromé& zhorSeni
klinického stava a progrese rentgenového ndlezu dolozena opét opakovanym
mikroskopickym a kultivacn€ poztivnim ndlezem multirezistentniho kmene M. TB. Dutvody
recidivy nejsou jednozna¢né. Nicmén¢ se jednalo o pacientku, kterd diive vaznéji nestonala
a byla dlouhodob¢ v trvalém vztahu ke skupiné ukrajinskych azylanti. Z celého souboru
zemielo celkem 11 osob, ztoho MDR TB byla bezprostiedni piicinou smrti jen u 5 z nich.
Vsichni tito pacienti byli z ceské skupiny ve stfednim v€ku — primér byl 47 let. U ostatnich
bylo pii¢inou smrti kardiovaskularni onemocnéni. Nejcastéji — ve 4 pifpadech — se jednalo o
plicni embolii, vjednom piipadé pak o infarkt myokardu a u jedné pacientky o maligni
arytmi.  Porovndnim vysledku 1écby mezi obéma skupinami nemocnych nebyla
zaznamenana statisticka vyznamnost.

Dalsi zhodnocenych kritérii bylo vyhodnoceni vysledku 1écby vzhledem k rozsahu
bakteriologické  zavazmosti MDR  TB  charakterizované  mikroskopickou negativitou
s kultivani poztivitou sputa a mikroskopickou i kultivaéni poztivitou sputa. Ani v této
vazb€ nebyla ziSténa statisticky vyznamna souvislost. Pii srovnani dvou nejdllezitéjSich
skupin vysledku Ecby — vylécen a zemrel — byly tyto hodnoty u pacientii s ,jen™ kultivacni
pozitivitou sputa 86% a 10% a u pacienti mikroskopicky a kultivatné pozitivnich 69% a
vySetfeni sputa. Timto je jen dokreslena zavaznost zdravotniho stavu téchto nemocnych.
Obdobné¢ byl vysledek 1écby ve 2 hlavnich skupindich — vylé€en a zemiel - vztaZen k typu
rezistence, rizikovym faktorim a pfidruzenym chorobam.  Pacientli s primarnim typem
rezistence bylo vylé¢eno 52% a zemrelo 5% vSech nemocnych. U piipadid se sekundarnim
typem rezistence byly tyto hodnoty 32% a 12%. U této skupiny bylo vyléCenych jen 21
pacientll. Jde o osoby, které byly jiz pro TB diive léCeny a soucasna MDR TB postihla plice
sjiz rezidudlnfimi zménami po predchozim onemocnéni. Srovndni bylo 1 vtomto piipadé
statisticky nevyznamné. Jako rizikovy faktor byl posuzovan chronicky abusu alkoholn. U
pacientll bez chronického wzti alkoholu se vyléCilo 55% osob a zemielo 5%. Ve skupiné
s alkoholismem u pacientli byly vysledky lcby mnohem neptiznivéjsi — zde se vyléCilo jen
29 % nemocnych, ale zemielo 8 osob - 12%. Alkoholismus byl vyhodnocen jako zivazny a
rizikovy faktor, ktery se podiel na nepiiznivém vysledku. Tento rozdil byl shledan jako
statisticky vyznamny. Obdobné byl potvrzen dal§i rizkovy moment — vyskyt pfidruzenych
jmych zavaznych chronickych chorob. V celém souboru byla pifitomna jmd onemocnéni

celkem o 49 osob — tj. 74%. Pfi hodnoceni skupiny vylécenych a zemieljch bylo zastoupeni
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bez piidruzenych chorob 17 pacientd vyléCenych a zidny pacient nezemiel Vyrazné
rozdiné vysledky byly ziskany u pacientt, kteti byli dlouhodobé nemocni. Zde byl pomér
vylé€enych 38 osob (58%) a vSech 11 zemielych (17%) bylo ztéto skupiny. Chronicky
nemocni tvofily tfi ¢tvrtiny vSech hodnocenych osob a tento fakt svéd¢i o tom, Ze zdravotni
stav byl ve vétSin¢ pifpadi zdvazny a dlouhodobé zatizeny jinymi chorobami. Také vSichni
zemreli byli ztéto skupiny. Obdobné i vyskyt pfidruzenych chorob jako dalsi rizikovy faktor
byl statisticky vyznamny.

Zajimavy vysledek pfineslo porovnani vysledku 1é¢by ve vztahu k rozsahu a zavaznosti
bakteriologického nalezu vyjadieny mikroskopicky negativnim a mikroskopicky pozitivnim
ndlezem pfi kultivacni pozitivité, kterd byla ve vSech piipadech. Pacienti méné infekéné
zdvaznych — tj. ,jen™ kultivané pozitivnich bylo v celém souboru neceld jedna tietma — 21

nemocnych. Znich se podafilo vylcit 18 osob (86%) a zemrely 2 osoby. Mnohem vice

zemielo 9 (17%) nemocnych. Tento vysledek nebyl statisticky vyhodnocen jako vyznamny.
Nicméné je ziejmé, Ze u vice nez dvou tietin vSech pacienti byla MDR TB ziSténa
v pokrocilém stadiu, kdy jiz dochdzelo k masivnimu vyluCovani rezistentnich mykobakterii
sputem. Uginnd kombinagni 16¢ba dokézala tento nepiiznivy moment pozitivné zménit u 37
vyléCenych a dalsich 3 osob na 1&cbé. V tomto souboru s mikroskopickou a kultivacni
pozitivitou doslo v jednom piipadé k recidivé, vjednom piipadé k selhani lécby a 3 nemocni
lécbu prerusili. Jedna se o jednotlivé pacienty, ale zaroven svéd¢i o tom, ze jde o rizikové
osoby s nepiiznivou progndzou.

Pfi rozboru piidruzenych faktori u skupmy pacienti vyléCenych a zemrelych byl dan do
souvislosti typ rezistence, chronické uzti alkoholu a soucasny vyskyt chronickych chorob. I
kdyz vysledek nebyl shledan statisticky vyznamny, byla sekundarni rezistence potvrzena u 8
zemielyjch a u 3 zemielych byla ziSténa primarni rezistence. VéEtSina ze zemielych byla
v minulosti pravé pro TB jiz léCena a tento moment je tfeba hodnotit jako vysoce rizikovy.
Naopak ze souboru vylécenych jich vétSina — 34 osob — onemocnéla TB poprvé a infikovala
se ihned multirezistentnim kmenem M. TB. Pacient, ktefi jiz TB dfive prodé¢lali, se
podafilo vylcit zMDR TB celkem 21 osob. Jako vyznamny a podstatny rizikovy faktor
bylo zisténo chronické wzti alkoholu, které¢ dokresluyje charakter pacienti. Tato skutecnost

NS 24

souCasny vyskyt pfidruzenych chorob chronicky zatézyjici organismus nemocnych. Ty byly

piitomny u vSech zemfeljch a 1 u 38 vylkCenych. Je ziejmé, Ze prognéza polymorbidnich

pacienti je u MDR TB nepfizniva a tito piedstavuyji velmi ohrozenou a rizkovou skupinu
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viécbé MDR TB (50,52). Sama kombina¢ni a dlouhodoba lécba MDR TB je pro pacienta
naro¢nd. V piipadé dalsi medikamentozni terapie ostatnich piftomnych chorob miize
dochdzet k lékovym interakcim a intoleranci s projevy nezadoucich klinickych a
laboratornich w¢ink?1.

Timto piehledem je =zobrazen profili osob a sledované vazby spojené s diagnostikou,

rozsahem onemocnéni, multirezistenci M. TB, lé¢bou a vysledkem terapie.
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7 Diskuse

Multirezistentni  tuberkuldoza je 1 v21. stoleni zavazny celosvétovy problém, ktery je
vpoptedi zajmu SZO. S timto faktem se vyrovndvaji zem¢ rozvojové, ale i ekonomicky
vyspélé. Tato prace se zabyva rozborem pacienti s MDR TB v Ceské republice. Hlavnim
motem a otizkou bylo, zda jsou zisadni rozdily mez pacienty narozenymi v CR a v jinych
zemich Evropy a Asie v zdkladnich souvislostech pii diagnostice, 1é¢bé a prabéhu MDR TB.
Daliim zdmérem bylo vyhledat a wuréit zasadni rizkové faktory ovliviigjici vysledek
onemocnéni. Rezistentni formy TB jsou hife a obtiznéji lECitelné nez formy citlivé. Proto je
tteba k nim piistupovat maximalné zodpovédné, pechivé, vzt v tvahu vSechny okolosti
tohoto onemocnéni. Smyslem je pak tyto znalosti implementovat do opatieni, které mohou
pomoci rezistentnim formam predchiazet. Neméné dullezité je pak Sifeni rezistentni formy
mfekéntho onemocnéni prerusit za bezpecnostnich podminek. Jde o toto, Zze je tfeba jednak
léCit pacienta, ale zaroven i chranit okoli proti dalsi ndkaze.

Lékova rezistence v Iécbe tuberkuldzy je predevSsim man-made problém, ktery je vyvolan
nevhodnym uzivanim 1€kQ, Spatnou pacientovou adherenci k 1é¢bé. Timto zplsobem narlsta
i pocet MDR TB, ktera se podili dle SZO na 5,3% vsech piipadii TB. V fadé zemi stoupa
zastoupeni cizinci mezi pacienty lEcenych pro TB (43,53,54,55). V tomto hodnoceni bylo
33 (44%) pacientii z vychodni Evropy a Asie. Tento fakt odpovidd obdobnému fenoménu
zvysujictho se poctu TB a MDR TB u pacienti narozenych v jinych zemich nez je jejich
pobyt vdob& ziténi onemocnéni v zemich ekonomicky vyspélych. V. Ceské republice,
ktera tvofi pojitko mezi zapadni a vychodni Evropou, je zastoupeni pacienti pravé z téchto
zemi vychodni Evropy a Asie dominantni Tento moment byl hlavnim podnétem k ziskani
grantu z Norskych fondi k vybudovani unikdtni jednotky pro pacienty s MDR TB pravé
v Praze v arealu Thomayerovy nemocnice se spadem pro celou CR.

Zavamym podkladem pro rozvoj l€kové rezstence je predchdzeji aplikace antituberkulotika
po dobu delsi nez je jeden mésic obvykle vchybném podani U téchto pacienti je pak
potvrzena sekundarni rezistence na AT. ViceCetnda lékova rezistence na AT 1. linie snizuje
pocet vhodnych a u¢innych ekt pro kombina¢ni terapii, které by dle poslednich doporuceni
mély byt alespoit 4. Jednim zrizikovych faktor, ktery mize pfispét k rozvoji sekundérni
rezistence, je nekontrolované a neopodstatnéné predepisovani Iékd, které patii mezi AT
(14,56). Timto zplsobem se zuzmje spektrum n€kolika citlivych ek, které jsou ureny pro
lécbu MDR TB. Ammoglykosidy, kapreomycin a fluorochinolony hraji dllezitou roli
v ispésné lécbé MDR TB (9). Rizikové jsou piedevsim fluorochinolony, které patii do 3.

skupiny AT. Jejich preskripce a uzti proti infekci vyvolanou gram-pozitivnimi a gram-
55



negativnimi  organismy je velmi rozSifeno. Rezistence se na n¢ vyviji dosti rychle
(57,58,59,60). Vlecbe dle vysledkii citlivosti kmene M. TB na AT 1. a 2. fady byla
dodrzovana doporuceni dle publikace SZO. Do lécebnych rezimii byly vkladany nejméné 4
lky s pfihlédnutim na jejich uCmnost dle rozdéleni do péti tfid. I kdyz se jednalo o
dlouhodobou terapii s rizikem nezadoucich uCinkd, u Zzidného nemocného nedoslo
k preruseni 1é¢by pro Ikovou toxicitu. Dalsi zavazné momenty byly vyhodnoceny jako
rozsah postizeni plicni tkané specifickym zanétem, chronicky abusus alkoholu, souCasny
vyskyt chronickych zivaznych jinych chorob. VSichni nemocni, kteti na MDR TB zemieli,
méli rizikové faktory pirdpokladajici neptiznivy vysledek 1éCby.

Prace prokazuje signifikantni klinické a epidemiologické rozdily mez imigranty a pacienty
narozenymi v CR shodné jako i jiné prace (12,41,43,54,60). Tento vysledek mize pomoci
mmplementovat programy pro vyhleddvani TB a rutinni testovani Ilékové citlivosti u
imigrantl s naslednym striktnim monitorovanim jejich 1écby. Rychld identifkace pacientl
s MDR TB, izolace po dobu infekénosti a u¢inna 1écba redukuje riziko Sifeni této choroby
vpopulaci. Uvedend data dokumentuji rozdily, které s sebou MDR TB jako celosvétovy
zdravotnicky problém pinasi (61). Vysokd prevalence TB a MDR TB v zemich byvalého
Sovétského svazu zplisobuje, Ze pacienti v mladsich vékovych skupinich piichazeji do CR
se na toto onemocnéni kCit. Abychom zabrdnii dalsimu S$ifeni onemocnéni a nartstu
rezistence, je nutné u vSech pacientl dodrzovat pifimo kontrolovanou Iécbu, zajistit
adekvatni izolaci zejména po dobu vysoké mnfek¢nosti choroby a zajistit tak vysokou
adherenci k l1é¢bé (62,63,64). Timto mechanismem lze zabranit dalsimu Sifeni a zaroven
nemocné osoby ve vysokém procentu vylcit.

I kdyz zijeme v21. stoleti TB se nepodafilo vymytit nikde na svét¢ a dalsi generace se
budou stouto nemoci dale setkdvat. Proto je tfeba v diferencidlni diagnostice plicnich a
mimoplicnich zanétlivych onemocnéni stidle na TB myslet a odeslat odebrany biologicky
materidl na vySe uvedend vySetieni Abychom TB mohl naddle relativné uspésné Kcit, je
tieba respektovat zminénd doporuceni a terapeutické postupy. Tak, jak se rozSituje spektrum
rezistentnich AT 1. a 2. fady, lze predpokladat, ze pii provadéni detailnich testl rozSitené
cithvosti na vySe uvedené preparaty druhé tady, dojde k zisténi XDR TB 1 vnaSich
podminkach.

Lze ptedpokladat a ocekavat, ze se budeme do budoucna vice setkavat s obtizné léCitelnymi
formami TB sohledem na jejich lékovou rezstenci. Pacienti s TB pochéazejici ze zemi
s vysokou prevalenci TB predstavuji rizkovou skupmu 1 v pitipadech MDR TB. Obdobna

sittace byla zaznamendna v sousednim Rakousku. Cizinci zde v poslednich letech
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pfedstavyji kolem jedné tretny piipadi TB, ale u MDR TB jsou zastoupeny az v 90%
onemocnéni (62). Lécba MDR TB je v priméru 80x drazsi nez citliva TB. Je tfeba u vSech
piipadi TB realizovat testy I€kové citlivosti k ziSténi, o jakou formu TB se jedna. Pii
neadekvatni antituberkulotické 1é¢bé jiz po 4 tydnech se mize ocekévat vyskyt MDR TB.
Zvysenou pozornost je pak veénovat tém pacientim, ktefi byli pro TB jiz diive lécen,
protoze u tdchto osob je riziko MDR TB v 20 az 80% piipadi. Casto se jednd pravé o
imigranty ze zemi, kde je vysokd prevalence TB. Naopak rizko onemocnét primarné touto
rezistentni formou TB se pohybuje kolem 1.4% a tento udaj vypovidd o trovni kontrolnich
narodnich programi TB (65,66). Jako dalsim rizikovym faktorem u MDR TB byl shledan
mlads$i vék pacientl, idaj o Castém cestovani, slabsi socioekonomicky profil. Koinfekce TB
a HIV je u MDR TB jen hranién€ vyznamna (67).

Stale plati tf1 priority v1écbé TB: rychlda diagnostika, izolace pacient, l&cba citlivymi
preparaty. TB patii mezi onemocnéni, kterd nejsou v diferencidlni diagnostice Casto brana
vuvahu. Protoze se jedna o infekéni chorobu a pokud neni véas pozndna, miize vést k Siteni
ndkazy u osob vblizkém a dlouhodobém kontaktu (68). Je tfeba na TB pomyslet pfi
vyhodnoceni vSech nalezli, zvlast¢ vSak téch nejasnych a pifi stanoveni diagndzy provést
zékladni vySetfeni, kterd onemocnéni potvrdi ¢i vylouci.

Uveden¢ vysledky a zavéry mohou pomoci implementovat programy pro vyhledavani TB a
rutinni testovani lékové citlivosti u imigrantli s naslednym striktnim monitorovanim jejich

16&by (69).
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8 Summary

This project compared two groups of patients with MDR TB; one group of patients was
native Czechs and a second group was foreign-born. The nterrelationships between cases of
MDR TB, which determine and influence the course of disease and treatment outcomes,
were evaluated and compared. The overall group included a total of 75 patients with MDR
TB, 33 (44%) of whom were foreign-born. The majority of those patients were from the
Ukraine, Mongolia and Vietnam. Most other countries of origin were part of the former
Soviet Union. The foreign-born group was mainly male (79%). This 4:1 ratio does not
correspond with the proportion of men and women from the overall group of TB patients,
which had a ratio of approximately 2:1. The foreign-born group was, on average, 13.2 years
younger than the native-Czech group; foreign-born patients typically departed from their
home countries at young ages, most commonly for employment opportunities and improving
their socio-economic situation.

With regard to epidemiological importance, 54 patients (72%) were microscopically-
positive and also culture-positive; 21 patients (28%) were culture-positive only. This
representation did not differ significantly between the two groups. Documented findings of
advanced disease and high levels of infectiousness were found in nearly three-quarters of the
overall group. This is evidence that the MDR TB diagnosis was made quite late. This may
have been due to a delay on the part of the patient, but a delay and/or diagnostic failure by
doctors cannot be ruled out, including the use of time-sensitive microbiological testing.
Nevertheless, patients with positive microscopic findings represent a high-risk source of
easiy spread mfectious disease, especially for those i close contact with mfected
individuals.

The number of patients with a history of previous TB treatment, lasting for more than one
month, and the corresponding secondary resistance, did not differ significantly between the
two groups. Within the Czech group, this figure was 45.2%; in the foreign-born group, it
was 39.4%. This means that nearly half of the patients in both groups had been previously
treated for TB. Previous treatment that was only partially effective increases the risk of the
original TB manifesting as MDR TB. In more than half of all patients, the primary infection
was with a MDR mycobacterial strain. This suggests that there is a significant risk of this
strain infecting and creating disease without any warning.

Among all patients i both groups, 5 medications (isoniazid, rifampicin, ethambutol,
streptomycin, or pyrazinamide) presented with frequent resistance (52% of the total group).
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Resistance to one or more of these drugs significantly impacts therapy, because they are
frequently administered as part of combination therapy. 23% of patients showed resistance
to three medications. Resistance to isoniazid and rifampin, which are essential in treating
MDR, was only found in 19% of patients. A significant difference, relative to drug
resistance, was not found between the two groups. This finding indicates that in half of the
patients, first line antituberculotics cannot be used in the treatment of MDR TB, because
they have lost therr effectiveness. Instead, treatment has to be based on retained sensitivity
to second line antituberculotics, which are, however, less effective and have a broader
spectrum of adverse side effects, which complicates treatment. Within the total group of
patients, there were no adverse reactions serious enough to warrant interruption or
discontinuation of treatment.

The scope of the bacteriological load of M. TB (microscopic and cultivation) was well
correlated with the number of affected lung fields seen on X-rays. In those who were
microscopic sputum positive, 4-6 lung fields were affected. Patients, who were only culture
positive, showed damaged ling parenchyma in up to 3 lung fields. This means that, before
MDR TB was discovered, extensive damage to lung tissue in both lung wings had already
occurred, including decay and cavity creation. This progression has been documented in
positive sputum microscopic findings. These forms of MDR TB represent a serious and
dangerous risk for environmental transmission of infectious agents.

The tuberculin skin test for MDR TB is of only margmnal importance and is an indirect
diagnostic test. It is a delayed-type immunopathological reaction (ie., Type IV, late type,
cellular) which is mediated by TH1 lymphocytes. When the Mantoux II tuberculin skin test
was used, 84% of all patients were shown to have results greater than 6 mm. The remaining
16% percent were negative, although tubercular disease was still confirmed. This test reacts
more sensitively in those who have already been vaccinated against tuberculosis. Patients
were not able to remember whether or not they had been vaccmated against TB are at a
disadvantage, in that it can sometimes be negative in the presence of tuberculosis,
particularly when the tested person is suffering from comorbidities, e.g. sarcoidosis,
Hodgkin's disease, malnutrition or even an active form of tuberculosis.

Chronic smoking is considered to be one of the risks associated with comorbid diseases,
especially in cases of chronic obstructive pulmonary disease and cardiovascular disease.
This factor was evaluated as statistically significant. In the Czech group, 81% were smokers,
while only one-third of the foreign-born group smoked. This observation does not have a

clear explanation. One of the causes may be the financial demands of chronic habits. Age
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cannot be overlooked, either: age was higher in the Czech group, indicating that patients had
already had sufficient time to cultivate a dependence on nicotine.

Similarly, a significant difference was confirmed while analyzing the social structures of
both groups of patients. The Czech group was dominated by pensioners and the
unemployed, who, together, comprised 71% of the group. Conversely, the majority of the
foreign-born patients were asylum seekers, followed by those who were employed. These 2
subgroups represented 79% of the foreign-born group. This result corresponds to a global
trend in which immigrant patients in economically advanced countries constitute a high
percentage of those patients with TB and MDR TB. The Czech Republic, which is
considered to be a 'link" between Eastern and Western Europe, contends with a steady
mnflux of such patients. Moreover, these individuals come from countries where both the
mncidence and prevalence of TB and MDR TB is several times higher than the Czech
national average. In a small number cases, patients were aware of their disease prior to their
immigration, and deliberately came to the Czech Republic because it is known that, once
MDR TB has been confirmed in this country, it will be aggressively treated using best
practices regarding drug-resistant TB. When evaluating the bacteriological severity of MDR
TB i relation to different social categories, no significant difference was noted i either
group of patients. Microscopic and culture-positive findings were found in all social
categories, with advanced cases occurring independently of employment status. This means
that pronounced health problems associated with MDR TB were the basis for diagnosis in
both groups of patients.

Another risk factor impacting the course and prognosis of MDR TB was the presence of
comorbidities. This fact speaks volumes about the health status of the group of patients with
tuberculosis. When evaluating the frequency of comorbidities, no difference was found
between the two groups, and comorbidities were seen in about three quarters of the patients.
It was surprising to find such high proportions of other diseases present. This is especially
true of the foreign-born group, which primarily consisted of persons aged 20-35. This
suggests that those patients who came to the Czech Republic either had little regard for their
health, or were unable to receive quality healthcare. This means that the overall health of the
foreign-born patients, who were significantly younger, was similar to that of Czech patients
who were, on average, about half a generation older. When determining links between the
type of resistance and associated diseases in both groups, it was observed that all patients
with secondary resistance had one or more serious comorbidities. These patients were

previously treated for TB while simultaneously suffering from other diseases, and were
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therefore more ill overall Such a patient profile can explan why secondary multidrug-
resistant TB evolved. This relationship had statistical significance.

Both the treatment regimen, and the number of drugs n each individual regimen, were based
on results of retained susceptbility of the M. TB strain in vitro. First-line Anti-TB
medications were added to the regimen, if the stran was shown to be susceptible. Among
other regimens, Second-line Anti-TB medications were used, with preference given to those
preparations which had the highest antimycobacterial efficacy. According to WHO
recommendations, these include fluoroquinolone and aminoglycoside antibiotics, and
polypeptide ~ capreomycin.  Additionally, ethionamide, cycloserine, clofazimine (an
antileprotic agent with weak therapeutic efficacy) and para-aminosalicylic acid were also
evaluated. The duration of treatment with parenteral Anti-TB medications varied from a
three month daily regime, to as long as 6 months, with drug admmistration performed every
other day. Combination therapy was prescribed in accordance with the WHO
recommendation to use the maximum number of medications with retained effectiveness in
order to achieve the most favorable treatment outcome. The most common combination
mvolved five Anti-TB medications selected according to each patient’s individual
therapeutic regimen. This medicinal cocktaill was administered to 61% of patients (both
groups). A therapeutic combination of six Anti-TB medications was admiistered in 19% of
cases, and one patient received seven Anti-TB medications. A four-drug cocktail of effective
Anti-TB medications was admmistered to 16% of patients. One patient only received a three
drug combination, due to resistance to other Anti-TB medications. One patient died
suddenly after admission, without undergoing treatment. It is known that Second-line Anti-
TB medications are less effective than first-line Anti-TB medications, and have a higher
occurrence of adverse events. Of these, the most commonly encountered are digestive
problems such as nausea, loss of appetite, abnormal liver function tests, and
photosensitivity. In the case of aminoglycoside antibiotics, impaired renal function and
hearing can manifest, as can balance disorders.

In the overall group of patients, the most frequently observed resistance to second-line Anti-
TB medications was to amikacin (4%), amikacin and ciprofloxacin (8%), and amikacin,
ciprofloxacin and PAS (8%). Resistance to combinations of amikacin, ciprofloxacin, PAS
and cycloserme was observed in 13% of patients; resistance to cycloserine, amikacin and
clofazimine in 10%; and resistance to amikacin, PAS and clofazimine in 14%. Actual

resistance to capreomycin was observed in 8% of patients, who later died of MDR TB.
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Hospitalization was based on the duration of parentally administered Anti-TB medications;
in both groups this lasted for more than six months. Before patients could be discharged to
outpatient care, clinical status had to first show mmprovement and, but more importantly,
patients had to attain repeated bacteriological sputum conversions in two successive
samples. For patients whose compliance, or reliable continuation of follow-up treatment was
uncertain, additional treatment follow-ups were performed during hospitalization. This
created conditions mntended to ensure effectve MDR TB follow-up treatment and thereby
prevent transmission of infectious strains to other persons.

The most mmportant parameter evaluated within the overall group was treatment outcome.
With regard to this criterion, 55 of 75 patients were cured (73%). Similar results were
obtained i both the Czech group, where 34 patients were cured (81%), and in the foreign-
born groups, where 24 patients were cured (73%). At the time of evaluation, treatment was
still n progress in four patients, and they were counted as patients in therapy. Treatment
failure was only noted in one patient, who was in the foreign-born group. Treatment was
only interrupted in 3 patients, also in the foreign-born group. This interruption lasted for
more than two months, due to the patient’s unwillingness, or lack of mterest, in contmnuing
with long-term therapy. There was only one case of MDR TB recurrence. This occurred in a
woman from the Czech group of patients who, after a successful and properly completed
regimen of MDR TB therapy, experienced a recurrence of MDR TB within one year. In
addition to clinical deterioration and progression on X-ray findings, the case was
documented, once again, by repeated microscopic and culture-positive findings of a multi-
resistant strain of M. TB. The reasons for relapse are unclear. The patient had not previously
been seriously ill; however, she had long-term ties to a group of Ukrainian refugees. Overall,
a total of 11 people died; of these, MDR TB was the immediate cause of death in only 5
patients. All of these patients were from the Czech group and were middle aged, the average
age being 47 years. The cause of death in the other patients was cardiovascular disease. The
most common was pulmonary embolism (4 cases), myocardial infarction (1 case), and
malignant arrhythmia (1 case). A comparison of treatment results between the two groups of
patients was not found to be statistically significant.

Another criterion evaluated was treatment outcome based on the extent of the bacteriological
severity of MDR TB, characterized by microscopic negativity with culture-positive sputum,
and microscopic positivity with culture-positive sputum. This relationship was not found to
have a statistically significant association, either. When comparing the two most important

groups of treatment results (cured or deceased), values in patients with "only" sputum
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culture positivity were 86% vs. 10%, and 69% vs. 17% in patients who were both
microscopic and culture positive. Nine out of 11 people who died had serious bacteriological
findings on sputum examination. This only serves to illustrate the severity of patients’ health
status.

Similarly, in the two main treatment outcome groups (cured and deceased) was related to the
type of resistance, risk factors and associated diseases. From the total number of patients,
52% of those with primary resistance were cured, and 4% died. In those with secondary
resistance, the values were 32% and 12%. Only 21 patients in this group were cured. These
were patients who had already been previously treated for TB, and the new MDR TB
infection attacked lungs that had already undergone residual changes after the previous TB
mfection. The comparison of these values was statistically insignificant in this case, as well
Chronic alcohol abuse was assessed as a risk factor. Of the patients who did not chronically
use alcohol, 55% were cured and 5% died. In the group of patients with alcoholism,
treatment outcomes were much less favorable; only 29% of patients were cured and 8
patients died (12%). Alcoholism was determined to be a serious risk factor that contributed
to this unfavorable outcome. This difference was found to be statistically significant.
Similarly, association with other serious chronic diseases was also found to be a significant
risk factor. In the overall group, 49 patients had a comorbidity (i.e. 74%). When the cured
and deceased groups were evaluated without taking associated diseases mto account, 17
patients were cured and no patients died. Markedly different results were obtained in
patients who were chronically ill. Here, the ratio was 38 patients cured (58%) and 11 patient
deaths (17%), the latter of which also accounted for the total number of deaths overall. The
chronically ill constituted three-quarters of all evaluated subjects and this fact indicates that
health status was, i the majority cases, already burdened by other serious, long-term
diseases. Additionally, all deaths occurred in this group. Similarly, the incidence of
associated diseases as a risk factor was statistically significant.

Another comparison demonstrated an interesting result in relation to the extent and severity
of microscopically negative or positive bacteriological findings in cases of culture positivity,
which was seen in all cases. Patients less seriously infectious (ie. "only" culture positive)
represented less than one-third of the whole group. Of these patients, 86% were cured and 9
died. There were a total of 54 seriously infectious cases; of these, 69% were cured and 17%
died; however, this result was not found to be statistically significant. Nevertheless, it is
obvious that in more than two-thirds of all patients, MDR TB was detected in an advanced

stage, where massive secretions containing resistant mycobacteria were already present in
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the sputum. Effective combination therapy was able to positively change this condition n 37
patients who were cured, and 3 additional patients who are still in therapy. In the evaluated
group of those having both microscopic and culture positivity, there was one case of
recurrence, one case of treatment failure, and three cases of discontinued treatment.
Although these are individual cases and patients, these facts demonstrate that at-risk patients
have an unfavorable prognosis.

During an analysis of associated factors in the groups of patients who were cured and those
who died, we considered resistance, chronic alcohol use, and the simultaneous occurrence of
chronic diseases. Although the result was not considered statistically significant, secondary
resistance was confirmed in 8 deaths, and primary resistance was confirmed in 3 deaths.
Most of the deaths were seen in patients who had already been treated for TB; therefore
previous treatment should be considered high-risk. On the other hand, patients with first
time TB (34 people) but were mitially mfected with a multi-resistant stran of M. TB,
comprised most of the cured group. Of the patients who had already been previously treated
for TB, a total of 21 people were cured of MDR TB. Chronic alcohol use, which illustrates
the patient’s character, was determined to be a significant and substantial risk factor and
reflected in 8 deaths. The simultaneous occurrence of associated diseases and the chronic
burden placed on the patient’s body was statistically evaluated as being the most serious risk
factor. Comorbidities were present in all deaths and 38 of the cured patients. It is obvious
that the prognosis of polymorbid patients with MDR TB is unfavorable, and such patients
represent very vulnerable, at-risk groups relative to MDR TB treatment. Multidrug regimens
together with long courses of treatment for MDR TB, is, n and of itself, demanding
Additional treatment for other diseases may lead to drug interactions and ntolerance, with
manifestations of adverse clinical and laboratory findings. This overview shows a profile of
individuals, diagnostic methods and difficulties, stages of the disease, multidrug resistant M.

TB, treatment, and therapeutic outcomes.
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