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Abstrakt

Tuberkuléza je kontagiozni infek¢éni onemocnéni, které predstavuje celosvétové velky
epidemiologicko-klinicky problém. Incidence tuberkuldzy se v riiznych oblastech svéta vyrazné
lisi, ale i zemé s nizkou incidenci se epidemiologii tuberkuldzy vyznamné vénuji. Ve svétovém
méfitku je tuberkuldza jednou z priorit WHO, spoluprdce probihd na mezindrodni drovni.
Protoze je tuberkuldza tzv. socidlni nemoci, patti zemé s vysokym vyskytem tuberkul6zy mezi
zemé rozvojoveé. Piedevsim v Africe situaci vyznamné komplikuje koincidence tuberkuldzy a
HIV. V rdmci stiedni Evropy se incidence tuberkul6zy pohybuje na nizké trovni, Ceska
republika patii mezi zemé s nejnizsi incidenci viibec. V poslednich letech se u nas pohybuje
incidence tésné pod 5 novymi pfipady na 100 ooo obyvatel za rok. Tato situace je mimo jiné také
vysledkem vysoké trovné surveillance tuberkuldzy a aplikaci a¢innych epidemiologickych

opatieni s oporou v legislative.

Predkladana dizertac¢ni prace se vénuje nékolika oblastem problematiky tuberkul6zy s hlavnim
zaméfenim na moderni moznosti laboratorni diagnostiky a pfedevs§im na moderni metody
molekuldrné-epidemiologické analyzy. Obsahuje resersi recentni odborné literatury tykajici se
molekularné-genetické diagnostiky a tyto poznatky aplikuje na vybér nejvhodnéjsi dostupné
metody pro genotypizaci izolatd Mycobacterium tuberculosis, ktera by byla vhodna pro zavedeni
do praxe. Zavérem vyzkumu je definovani celogenomové sekvenace (WGS) jako metody volby
pro molekuldrné-epidemiologické analyzy vyskytu a Sifeni tuberkuldzy. Soudasti prace je
uvedeni piehledu znamych genotypt M. tuberculosis v¢etné jejich geografického rozsiteni a
popsani principu stanoveni téchto genotypi a jejich detekce. Ve vysledcich vyzkumu souboru
kment izolovanych od pacientti s tuberkulézou na tizemi CR je popsana podrobnd metodika
pouzité metody WGS, vyhodnoceni ziskanych tdaja a piehled genotypti M. tuberculosis, které
byly u téchto nemocnych zachyceny. Tento postup je mozné v budoucnu ve spoluprdci s dalsimi
laboratofemi aplikovat na vSechny izoldty ziskané na tizemi CR v uré¢itém obdobi. Tyto
informace pak mohou vést ke znalosti zptisobu sifeni tuberkul6zy mezi lidmi, ke znalosti
okolnosti importu tohoto onemocnéni ze zahrani¢i a také po piislusném vyhodnoceni

k zavedeni u¢innych epidemiologickych opatfeni.



Téma laboratorni diagnostiky tuberkuldzy je v dizerta¢ni praci zaméfeno na identifikaci
metodou hmotnostni spektrometrie, kterd v soucasné dobé patii mezi nejmodernéjsi
identifika¢ni postupy v celé mikrobiologii a kterou lze s vyhodou aplikovat i na identifikaci
mykobakterii. Vysledky se opiraji o vlastni vyzkum a také o vysledky mezinarodniho vyzkumu,

kterého se FN Plzei a Biomedicinské centrum LF UK Plzen tcastnily.

Diagnostika latentni tuberkulézy nabyva v poslednich letech na vyznamu z nékolika dtvodd.
Jednak epidemiologickych ve smyslu vyhleddvani onemocnéni u kontaktd s aktivni formou
tuberkuldzy, déle u pacient s oslabenim buné¢né imunity, tedy piredevsim pacientt pied nebo
na biologické 1é¢bé preparaty typu blokatortt TNF alfa, a v neposledni fadé naptiklad u pacientt
s primdrnim plicnim onemocnénim (nddory, cysticka fibréza, intersticidlni plicni procesy atd.).
Diagnostika této formy tuberkuldzy je v praci prezentovana zaméfenim na metody IGRA. Tyto
metody jsou v soucasnosti nejspolehlivéjsim zptisobem detekce latentni tuberkulézy. V praci
jsou porovnany dvé dostupné metody - Quantiferon TB Gold Plus a T-SPOT.TB. Vysledky jsou
vyhodnoceny porovnanim obou metod a je navrzen vhodny postup, jak a kdy kazdou z téchto

metod volit v rutinni diagnostice.

Diagnostika a zejména epidemiologické analyzy tuberkulézy prodélavaji v poslednich letech
podobné jako celd mikrobiologie rychly vyvoj. Presto ale stile jde o metody, které celé
diagnostické spektrum dopliiuji, ale nenahrazuji. Standardnimi postupy v diagnostice
tuberkuldzy zastavaji klasické metody piimého pritkazu jako mikroskopie a kultivace. Je zZadouci
moderni postupy plné vyuzit, ale je nutné mit neustale na paméti, Ze hodnoceni a interpretace
vysledki jakychkoliv mikrobiologickych laboratornich metod jsou plné zavislé na okolnostech

onemocnéni kazdého individudlniho pacienta, jeho stavu a kontextu s dalsimi nalezy.



