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Zvlastni ptiloha: Povinné hlaSeni tuberkulézy a ostatnich mykobakteri6z



Uvod:

Historie tuberkulézy je velmi dlouhd a miZeme se v ni doist ledacos zajimavého. Podle
Jedli¢ky je nejstar§im dokladem choroby nalez tuberkul6znich obratlii z mladsi doby kamenné
v Heidlbergu. Jsou diikazy o tom, Ze tuberkul6za postihovala nejstarsi kulturni narody svéta.
Indické védy a perska Zend-Avesta z obdobi 1 000 let pfed nasim letopoctem obsahuji
zminky o chorob& shodné s dne§ni tuberkulézou. Staroegyptsti 1€kati méli velké znalosti o
tuberkul6ze, jak ukazuje Eberv papyrus ze 16. stoleti pied. n. 1. Z egyptské mediciny Cerpalo
potom Fecké 1ékafstvi, které po staleti usmértiovalo evropské I¢kai'ské mysleni. Poznatky byly
shrnuty ve znamém Corpus Hippocraticum z obdobi 400 let pred. n.l. JiZ Aristoteles
vyslovoval domnénky o nakazlivosti tuberkuldzy. Pise, Ze tuberkul6zni nemocny vydechuje
zkazeny vzduch, ktery pak vdechuji lidé, ktefi se pfiblizuji a tak se nakazi. Poznatky obsaZené
v Corpus Hippocraticum sjednotil dale fimsky lékaft feckého pivodu Galenos ve 2. stol.n.l.
Stiedovek nepfinesl mnoho novych objevi. Teprve v 17. stoleti pfinesla prvni
patologickoanatomicka badani dileZity objev. Sylvius de la Boe podal popis tuberkulézniho
uzliku. 18. a 19. stoleti pfineslo objev poklepu a poslechu. V roce 1882 ucinil Robert Koch
objev mykobaktéria tuberkulézy a v roce 1885 objevil Roentgen paprsky nazyvané nyni jeho
jménem. Od té doby se zaCaly poznatky o tuberkul6ze rychle rozvijet. BCG vakcina byla
poprvé pouZita ve Francii roku 1921. Objev antituberkulotik (STM-1944, INH-1951) pak

pronikave zaséhl do daliiho vyvoje onemocnéni. 7

Metodika:

Udaje potiebné pro analyzu rizikovych faktortt TBC byly ziskany z literarnich prament-
odborné publikace, ¢lanky z odbornych ¢asopisi, medline, databaze UZIS Praha. V rdmci své
prace jsem se zaméfila na analyzu a vyhodnoceni vstupi s cilem zmapovat rizikové faktory
TBC a prevalenci choroby u v€kovych skupin, v zavislosti na pohlavi, migraci a pfidruZzenych

chorobach.



1.Etiologie

Mycobacterium tuberculosis, pivodce TBC, fadime mezi acidorezistentni tycky.
Acidorezistence znaéi obtiznou barvitelnost organickymi barvivy a naslednou odolnost

k odbarveni kyselinami, alkaliemi a alkoholem, tedy nemozZnost barveni dle Grama

v mikroskopickém preparatu. Je to dano vysokym obsahem lipidii v bunééné sténé. Dalsi
dileZitou vlastnosti je neoby&ejné dlouhd generaéni doba, kterd zavitiuje pomaly rist

v kultute. P¥i prikazu M. tuberculosis je tieba ofekavat rist ve viditelnych makrokoloniich
nejdiive po 12-14 dnech. Pro priikaz M. tubercuosis bylo vyznamné rozpoznini skupinové
nebo druhové specifickych sekvenci DNA, které umozZnilo konstrukcei genetickych sond. Pti
PCR se pii amplifikaci fragmentti chromozomalni DNA pouZiva jako primert oligonuklidd,
jejichz sloZeni se uruje sekvenovanim DNA. V mykobakteridlni DNA se vyskytuji
charakteristické repetitivni elementy, které hybridizuji s cilovymi fragmenty DNA a vyuZivaji
se proto jako genetické sondy. Stanoveni poétu a polohy té€chto repetitivnich elementt je
vyuzivano pfi sledovani pfenosu a cirkulaci kmenti v populaci a predstavuje novou metodu
tzv.molekularni epidemiologie.

Antigeny mykobaktérii jsou vysoce komplexni makromolekulérni bioprodukty, které se
odvozuji od bun&éné stény, z cytoplasmy a Eastecné se vyluCuji také extracelularng,.

V bun&éné sténé jsou zastoupeny vedle rozpustnych proteini polysacharid{i nerozpustné
antigeny, arabinogalaktan a peptidoglykan a komplexni glykolipidy. Tuberkulin je
nejznamé&jsi antigen pfipraveny jiz Kochem, netspéSn€ pouzivany pti 1é¢bé TBC. Piivodni
preparat oznalovany jako stary tuberkulin se ziskdval zahusténim tekuté pidy po odd€leni

bakteridlni masy. ;

2.TBC—zdroj nakazy

Nejlast&jsi (80-90%) cestou pienosu je cesta inhalacni kapénkovou infekei. Uskuteciiuje se
bud’ suchou nebo vlhkou cestou. P¥i pfenosu suchou cestou jde o inhalaci zvifeného
infikovaného prachu. P¥ichdzi v tvahu v bytech tuberkul6znich osob nebo v nevétranych
mistnostech, kde se shromazd’uje velké mnoZstvi lidi, nedodrzujicich zdkladni hygienu.
Pienos vlhkou cestou se déje Sifenim kapének nosniho nebo priiduskového sekretu pii

mluveni, smrkéni, kasli. Pfi kychani se mohou kapénky $ifit do vzdalenosti 3 metry i dale.



Mykobaktéria mohou pronikat do organismu také zaZivacim tstrojim (diive mlékem
infikovanych krav), perkutinni cestou (nesterilni injekéni jehlou, pracovnici na pitevnach),

vyjimeén4 je infekce transplacentarni. ;

3. Prubeh infekce

Mycobaktérium v plicich vytvaii primarni (Ghonovo) loZisko. Tkail zde reaguje pievazné tim,
Ze je zAn&tlivé prosakla a mykobaktérie jsou pohlcovany alveolarnimi makrofdgy a histiocyty.
Tuberkuléza miiZe probihat bud’ jako exsudativni nebo jako proliferativni forma. Zakladnim
morfologickym projevem proliferativni formy je tuberkulézni uzlik. Sklada se z epiteloidnich
bunék, coZ jsou aktivované histiocyty. N&které z nich splyvaji v mnohojaderné butiky
Langhansovy, jejichZ jadra jsou uspofadané pii periferii butiky do podkovy kolem centrdlniho
homogenniho Gseku cytoplasmy. V uzlicich s centralni nekrézou €asto obrovské buriky lezi
t&sné& pii okraji nekrotické tkang, a to tak, Ze podkova jader byva oteviena smérem do
nekrézy. Exsudativni forma se podoba nespecifickému, ser6zné fibrin6znimu zanétu, kde
prevazuji velké histiocytarni elementy, tzv. Ortovy buiiky.

Ve fazi primarniho mnoZeni se snadno dostavaji do krve a regiondlnich miznich uzlin, kde
dochazi k nespecifické reakci. Hematogenni rozsev mykobaktérii je obycejné tak maly, Ze je
v obrané hraji Th; CD," lymfocyty, které uvoliiuji cytokiny IL2 a IFN,, které pomahaji
makrofagim fagocytovat bakterie a nicit je a produkovat cytokiny IL6 a TNF, které aktivuji
akutni zanétlivou odpovéd’. TNF usnadituje vznik epiteloidnich bungk. Je také odpovédny za
bun&nou smrt, ktera se objevuje v centru uzlikil. Granulomy jsou formaci poskytujici
anaerobni prostiedi, kde mykobaktéria nemohou Zit a riist, a je to tedy ochrana pied
roz§ifovanim. Uvnité makrofagh jsou mykobaktérie zabijeny kyslikovymi radikaly. Role CDg"
lymfocytl je rozpoznavani a zabijeni infikovanych makrofagli. Mykobaktéria jsou tedy
zni¢ena lyzou hostitelské butiky nebo uvolnéna do extracelularniho prostiedi a poziena jinymi
aktivovanymi makrofagy.

Vlivem postupujici imunizace a alergizace tkan€ silngji prostoupené mykobaktériemi po
ur¢ité dobé propadaji kaseifikaci (mykobaktérie totiZ obsahuji ve svém téle faktory, zvIaste
lipidy, které inaktivuji protedzy histiocyti, takZe nekréza dlouho nekolikvuje a neméni se.
Proto téZ dlouho pfetrvavaji fragmenty jader v nekroze a vyvolévaji dojem modravého
popréaseni kaseifikaéni nekrézy.) Kaseifikuje jednak loZisko, ve kterém se mykobaktirie

primarné pomnozily — primarni infekt, jednak regionédlni lymfaticka uzlina druhotné napadena



mykobaktériemi. V plicich se infekt nachazi obvykle v dolnim laloku a pfislu$na uzlina v hilu
plic. Pfi vytvafeni umélého priméarniho infektu koZni inokulaci BCG na paZi byva zmé&néna
regionalni axilérni uzlina. Je-li primérni infekt ve stievé, je piislusna kaseifikovand uzlina

v mezenteriu. »

DalSi vyvoj primarniho komplexu je velmi nestejny.

a/U ¢&lovéka se primarni komplex ve velké vétsing piipadi vyhoji nebo alespoii doCasné
stabilizuje. Zhojeni se d&je vazivovym opouzdienim a zvapenaténim syrovych loZisek. ,
b/Mize ale dojit také ke kolikvaci loZiska, coz je zm&knuti nekrozy a druhotny ptiliv
leukocytd. Zméknutim a vyprazdnénim plicniho loZiska do bronchu vznika akutni kaverna.
Zkapalnélé syrovité nekr6zy hraji vyznamnou roli v porogennim $ifeni TBC po téle. ,

¢/Na primarni komplex miiZze navazat détsky typ tuberkulézy, ktera pedstavuje primérni
tuberkul6zu. Podobnym zpiisobem reaguji dospéli, ktefi se v d€tstvi s primoinfekci nesetkali,
zv1asté ti, ktef{ postradaji jinak obvyklou, i kdyZ mirnou, vrozenou rezistenci. Preimunni typ
TBC tedy charakterizuje nizk4 odolnost a sklon ke generalizaci, pfevazné lymfogenni a
hematogenni cestou, nej€asteji po narudeni pfirozenych bariér pti dosud nerozvinuté
rezistenci. »

d/ Progrese

Porogenni §ifeni je vzacné, vyskytuje nejspiSe v piipadech, kde plicni infekt byl ziskén teprve
v dospélém véku, kdeZto u déti je tento vyvoj zpravidla pferusen generalizaci infekce.
Lymfogenni propagace obvykle navazuje na kaseifikaéni proces v lymfatické uzling
primokomplexu. Kaseifikace postihuje stale dalsi uzliny, které vzajemné splyvaji

v bramborovité pakety. Mohou hlavné v kréni lokalizaci zkapalnit a provalit se na povrch
(tzv. skrofuldza).

Hematogenni diseminace miZe byt rizného rozsahu a tuberkuly takto vzniklé jsou riizné
velikosti i sloZeni. N&kdy je hematogenni diseminace jen zcela diskrétni, popfipad¢ vznikaji
izolované metastdzy. Napt. z primarniho komplexu vznika tuberkulézni leptomeningitis.
Neékdy tyto metastazy maji sklon k okamzité progresi a vznika tak napf. tuberkul mozecku,
kasedzni epinefritis nebo i tzv. vnitini reinfekt- Simonovo loZisko v hornim laloku plic.
Ziidka jsou téZ izolované postiZeny kosti nebo ledvina, prostata, salpinx, aj. Tato loZiska se
mohou po uklidnéni zdkladniho procesu stabilizovat, popt. zhojit, zistavaji vSak nebezpe&im,

Ze budou zékladem izolované orgénové tuberkulézy v dospélosti.,



e/ Organova TBC v dospélosti se vyznaduje pfevazng porogennim §ifenim, lymfogenni a
hematogenni jsou potladeny vysokou ziskanou rezistenci na minimum. MiiZe vzniknout
piimym piechodem z primérni tuberkulézy, endogenni exacerbaci ( z dosud neléceného
star¥iho loZiska, které obsahuje Zivé mykobaktérie. Vznika pfi celkovém oslabeni organismu-
pt. chiipka, pneumonie, diabetes, t¢hotenstvi, hladovéni , stéfi, stresové situace, nepfiznivé
socialni podminky, lé¢ba imunosupresivy, cytostatiky), exogenni superinfekei (nova infekce
zvenéi pii starém zhojeném tuberkul6znim procesu, kdy nové infekce se odehrava na jiném

misté plic). 2

4, Klinicky priabéh TBC

Plicni TBC

Klinicky obraz je velmi variabilni. N&ktefi nemocni jsou bez obtiZi a tuberkulézni proces je
nahodnym nalezem pfi rentgenologickych vySetienich z jinych divodi. U nékterych je
dramaticky zaéatek n€kdy s masivni hemoptyzou. Pokud jsou pfitomné symptomy, pak ¢astou
jsou nenapadné s projevy zvySené inavnosti, poceni, ubytku t€lesné hmotnosti
(pravd&podobné vlivem TNF=kachektin) a subfebrilii. ZvySena teplota je zapfifinéna
uvolnénim pyrogent, zejména IL1, IL6, TNF. Typicky se objevuje v noci. Postupné se
objevuje kagel s progredujicim priibdhem a expektoraci hlenového ¢i hlenohnisavého sputa,
hemoptyza dnes u nas neni nalezem obvyklym. To plati i pro dechové obtiZe, které se objevuji
aZ pfi rozsahlém plicnim postiZeni nebo pfitomnosti vypotku. Na TBC je nutno pomyslet,
pokud flu-like onemocnéni trva déle nez 2 tydny. U rozvinuté milidrni TBC je akutni febrilni
zadatek s dechovymi obtiZemi, pfi¢emZ na zac¢atku onemocnéni muZe chybét tomu
odpovidajici RTG néalez. Probiha netypicky, je provazeno inavou, hubnutim a subfebriliemi.
Casto zistava nepoznané. 3

Klasifikace: 7

PO- primarni komplex TBC

P1- TBC nitrohrudnich miznich uzlin

P2- akutni miliarni TBC

P3- subakutni a chronickd diseminovand TBC

P4- loziskova TBC

P5- infiltrativni TBC

P6- TBC pneumonie

P7- chronicka fibrokavernézni TBC



P8- cirhotickd TBC
P9a- pleuritis TBC
P9b- TBC laryngu, TBC bronchu

A4

adP2 — jedna z nejtézsich forem. Vznikd provalenim tuberkul6zniho loZiska do cévniho
systému a roznesenim po celém t&le. V soucasné dobé je oproti minulosti vyhradn€ nemoci
dospélych a u d&ti se vyskytuje zv1asté v olkované populaci jen velmi vzacn€. Na RTG lIze
v typickych piipadech pozorovat husty rozsev drobnych loZiskovych stinti velikosti

$pendlikové hlavi€ky, uloZenych zejména v hrotovych oblastech plic.

adP3- subakutni a chronické diseminovana TBC- zpravidla oboustrannd, v hrotech. Siteni

probiha nejéast&ji hematogenng. Mnohdy se klinicky neprojevuje, nezplisobuje v&tsi potize.

adP4- procesy ohraniené na malém useku plic, vétSinou jednostranné. Priibéh je obvykle
pfiznivy. Proces probihd velmi asto latentng, ¢asto se spontanné hoji. MiiZe oviem vést

k chronické progredientni plicni TBC. Radime sem Simonovo hrotové loZisko, které vznik4
v uzké &asové souvislosti s primarnim komplexem, byva zpravidla uloZeno v hrotovém poli a
hoji se obvykle kalcifikaci. Dale sem patii loZiska Aschoffova-Puhlova, kterd vznikaji

v pozd&jsim obdobi neZ Simonova. Nejéastéji byvaji uloZena v hornich lalocich a je jich
obvykle vice. Mechanismus vzniku je pravdépodobné ranné superinfekce v dobé jeste

oslabeného organismu.

adP5- vyznaénym rysem je infiltrat se sklonem k zesyrovaténi (kaseifikaci) a rozpadu. Na
RTG je charakterizovana souvislym, taktka homogennim stinem riizné sytosti vét§iho rozsahu
neZ 2cm v priméru. Radime sem tuberkulomy, coZ jsou kulovit nebo vej&ita syrovita
loZiska tuberkulézni etiologie, které maji rozméry od 1-5 cm.

ad P6- patii k nejzavaznéj§im formam TBC onemocnéni. Vé&tsinou se vyskytuje u alkoholiktl
nebo osob s nizkou Zivotni rovni. Miva akutni, hore¢naty zaCatek, vétsi rozsah a malign&jsi
priibéh neZ ostatni formy. PfevaZuje exsudativni slozka. Na RTG pfipomina klasickou
pneumonii. V dal§im prib&hu, kdy dochézi ke kolikvaci kasedznich loZisek se objevuje

v RTG zastfeni jedno nebo vice projasnéni.



ad P7- Objevuje se pouze vzacné. Vychozi forma mize byt loziskové, chronicka
diseminovana nebo infiltrativni tbe plic, kdy po jednom roce trvani dutiny nedoslo k jejimu

uzavieni. Klinicky byva rozmanita.

ad P8- jedna se o vyslednou formaci patogeneticky riznych stavi, konéicich transformaci ve

fibrozu. Je projevem rozsahlého jizevnatého hojeni.

ad P9a- veskeré tuberkul6zni procesy postihujici pleuru, pfedevsim pleuritis exsudativa a

stavy po ni

ad P9b- samostatné velmi vzacné

Mimoplicni TBC,

MO- mimoplicni primarni komplex TBC

M1- TBC kosti a kloubt

M2- TBC mimohrudnich uzlin s vyjimkou podkoZnich

M3- TBC kutiZe, podkozniho vaziva a podkoZnich miznich uzlin
M4- TBC ser6znich blan (pericarditis, peritonitis, polyserositis)
MS5- TBC mozkomi$nich plen a CNS

M6- TBC stiev

M?7- TBC urologicka

MS8- TBC genitalni

MO- TBC jinych orgénii

AdM1- nejéastéji byva TBC postiZena patef a klouby dolni koncetiny, zejména kloub koleni.
Oproti minulosti jsou v ptevaze formy synovialni. Casto se objevuje pomalu naristajici

lokélni bolestivost a pozvolna porucha hybnosti.

Ad M3- nejcast&ji byvaji postizeny podkoZni uzliny, a to ptfedevsim kréni. MiZe dochazet ke
kolikvaci a vytvéret se pistéle. Dalsi formou je lupoézni TBC, kde se na kiiZi objevuji typické

hnédocervené papule.



wewr

Ad MS5- nejzavaznéj$i formou je bazilarni TBC Jeji incidence v détském véku po povinné
BCG vakcinaci prudce poklesla, aviak u dospélych zistava zavaZnym problémem.
Prodromalnimi piiznaky jsou malatnost, unavitelnost, nechutenstvi, hubnuti, rozmrzelost,
bolesti hlavy, v kloubech, bise &i hrudniku. Dale noéni poty, neklidny spének. Pozdgji se
piidavaji ptiznaky z postiZeni CNS- &ast&j§i bolesti hlavy, zvraceni, rostouci teplota a
amentné delirantni stavy, ptecitlivélost na svétlo a zvuk. Dale diplopie, dysartrie, aj.
Objektivnimi zndmkami jsou meningedlni pfiznaky a moZné obrna nékterého z hlavovych
nervi. DilleZité je vySetieni moku (pokles hladiny glukozy a chloridil) a vySetfeni CT, kterym

1ze prokazat rozsah exsudace v bazélnich cisterndch mozkovych.

Ad M7-M8- v diagnostice je rozhodujici pritkaz M. tuberculosis z moce nebo ejakulatu.
Tuberkuléza ledvin- ze subjektivnich potiZi se vyskytuje polakisurie a nykturie. Casto byva
prvnim p¥iznakem bolestivy zanét mocového méchyie, u muZzi popf. nadvarlete.
Tuberkuldzni zan&t mo&ového méchyte je vZdy druhotny. Vysledkem je svrastély mocovy
mé&chyt, projevujici se modenim ve 20-30minutovych intervalech a pozdéji inkontinenci.
Tuberkuléza genitdlu- uw muzi to byva nejéastéji TBC nadvarlete a prostaty (objevuje se Casté
nuceni na mod&eni a tlakova bolestivost v krajiné hraze. Pfi palpaénim vySetfeni jsou hmatné
tvrdsi infiltraty. Pfi zkapalnéni syrovych lozisek vznikaji abscesy a pistél€ do uretry nebo do
krajiny hréze.

Gynekologickd TBC vznika dnes vyhradné cestou hematogenni. MiiZe se objevovat
pyosalpings (ampularni ¢4st vejcovodll) nebo noddzni salpingitis (narueni stény vejcovodi
TBC uzliky). Velmi obtiZzné se poznava TBC endometritida (pfi postizeni endometria 1ze

téméf vzdy pocitat s adnexalni TBC)

5. Diagnéza v CR

a/ Jednozna¢nou diagnézou TBC je izolace mykobaktérii v ziskanych materidlech. Pii
plicni TBC je to pfedevsim sputum nebo piesnéjsi bronchialni sekret, které se vySetiuji
mikroskopicky po specialnim barveni podle Ziehla-Neelsena nebo za pouZiti fluorescence.
Kultivace sputa je, jak uz bylo fe¢eno vyse, asoveé naro¢néjsi (hodnoceni se provadipo 3, 6 a
9tydnech) , a proto se k urychleni v soucasné dob¢ pouzivaji genetické sondy umoZiujici

prukaz mykobakteridlnich fragmenti DNA za pouZiti PCR b&¢hem né€kolika hodin. BACTEC

10



systém je rychla radiometrické kultivaéni technika, kdy rist mykobaktérii miZe byt zachycen
b&hem 2 tydni.

Mot se odebira ze stiedniho proudu pfi rannim mod&eni v mnoZstvi 50-100 ml do sterilni
silnosténné 1dhve nebo se ziskava cévkovanim.

Mozkomisni mok, pleuralni vypotky a punktaty. Pfi punkcich z aseptickych podminek

v mnoZstvi 2-5 ml.

Menstruaéni krev se odebird 3 dny po sob& na zacatku menstruace na sterilni tampon z gazy
po dobu 3 hodin. Tampony se dodavaji do laboratofe v Petriho misce nebo silnosténné sterilni
zkumavce.

Bioticky a sek&ni material- ziskava se oddélenim ¢Easti tkang, ktera se paraleln€ vySettuje

histologicky. 3

b/ RTG nalez- zejména infiltraty v hornim plicnim laloku a tim spiSe, pokud jsou zndmky
rozpadu (kaverna). Méné ¢asto se objevuje pod obrazem solitarnich nebo mnohocetnych uzlt
(tzv. tuberkulomy). S obrazem milidrni plicni TBC se diky vakcinaci setkdvame ziidka, nyni

je spiSe chorobou pokroc¢ilého véku s nendpadnou privodni symptomatologii. 3

¢/ Tuberkulinovy koZni test

Tuberkulin oznaovany jako P.P.D. (Purified Protein Dervative) se ziskava vysraZenim
proteinového komplexu z filtratu mykobakterialni kultury zdokonalenou technikou. Pouziva
se ke koZznimu testovani buné¢né hypersensitivity opoZdéného typu, kdy se nejcastéji aplikuje
intradermaln& (Mantouxiv test). U zdravych neinfikovanych jedincd nevyvolava reakei, u
infikovanych nebo vakcinovanych osob dochazi po 24-48 hodinéch v misté vpichu ke vzniku
zanétlivého infiltratu. Odpovéd’ zacind nespecifickym zplisobem, dermélni a veestované
makrofagy pohlti a zpracovavaji cizi antigeny. Pokud se testovany pacient pfedtim setkal

s antigenem, specifické T lymfocyty jsou schopné tyto antigeny rozpoznat a prezentovat. Toto
rozpoznani vede k proliferaci T lymfocytd a produkci cytokinti, které mimo jiné dilatuji cévy
a to umoZiyje prinik velkého mnoZstvi lymfocytii a monocytti do tkéni. Reakce obvykle po
nékolika dnech zmizi. Vyjimkou jsou pacienti s aktivni TBC, u kterych lokalni reakce mtize
progredovat az do lokalni nekr6zy. Jako negativni reakci hodnotime induraci 0-5mm,
pramérna postvakcinacni reakce je 6-12mm, nad 12mm hovorime o postinfekcni reakci.

V patogennim G¢inku mykobaktérii je nejvétsi vyznam prisuzovan slozkdm bunééné stény, a
to pfedevsim lipidim. Blochem oznaceny cord-factor je toxicky glykolipid, ktery je izolovan

pfedevsim z virulentnich kmend. Je prvnim popsanym faktorem virulence u mykobakterii.
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Strukturalni zm&nou membran mitochondrii inhibuje respiraci a fosforylaci. Je ale i
vyznamnym imunomodulatorem. Jako vétSina intracelularnich parazitii vyvolavaji
mykobakteria chronickou infekei. Jeji rozvoj je zavisly nejen na mnoZstvi infikujicich
z4rodk a jejich perzistenci a mnoZeni v infikovaném organismu, ale i na rychlosti nastupu
bun&éné imunity, pfi¢emZ imunoglobuliny nemaji v antiinfekéni imunité TBC podstatny
vyznam.

Tuberkulinovy koZni test je v naSich podminkéch pro diagnézu TBC malo piinosny. V situaci
dosud povinného ofkovani a promofeni dospélé populace TBC 1ze ofekévat, Ze vétSina
testovanych bude na intradermalni aplikaci tuberkulinu reagovat pozitivng, tj. induraci v misté
vpichu vétsi neZ 6mm. Diagnosticky pfinosnéjsi je reakce negativni, nebo pokud nemocny
reaguje nadmeérné, tj. induraci vé&t3i nez 15mm.

Silna reakce ale nemusi byt vZdy projevem tuberkul6zy a je jen vyrazem sou€asné probihajici
superinfekce v rodiné nebo na pracovisti. Negativni reakce miZe byt také vyrazem

imunodeficience.

6. Terapie

Chemoterapie dosahla velky rozvoj po Kochové objevu Mycobaceria tuberculosis. Prvni
uspéch zaznamenal streptomycin (STM). Postupné se na n&j ale rozvijela velkd rezistence.
Proto vznikl ndpad kombinované terapie. V r. 1952 byl objeven isoniazid (INH). Jako
optimalni doba 1é¢by byly stanoveny 2 roky. DileZitou souasti byla hospitalizace a klid na
lizku. K dal$im ddleZitym objevim patiilo, Ze terapii sta¢i podavat nékolikrat tydné a nemusi
byt tedy podavana denn€. Vyznamnym pfinosem byla i tzv. kratkodoba terapie zhrnujici
pouze 9 mésicl 1é€by, kterou bylo mozZno zavést po objeveni Rifampicinu (RFP) a déale
Sestimési¢ni terapie zavedend po objeveni Pyrazinamidu (PZA). Pyrazinamid byl prvngé
piedstaven v r. 1952, ale kvili hepatotoxicité nebyl pfili§ Siroce vyuzivan. Bylo ale zjisténo,
Ze pokud se sniZi davky a podava se pouze omezenou dobu, miZe byt uzivan. Dal$im ¢asto
uzivanym antituberkulotikem, je etambutol (EMB). Zakladnim problémem v terapii TBC je
v soutasné dobé naristajici rezistence a multirezistence kmenti Mycobacteria tuberculosis. A

déle nedostatek finanénich prostfedki na esencialni 1€ky v nékterych zemich. 4
Existuji 3 zékladni reZimy podavani antituberkulotik. ; Kazdy se sklad4 ze zékladni inicialni

faze, kdy je 1é¢ba uskute¢tiovana v ramci hospitalizace a faze pokraCovaci, ktera je

ambulantni.
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a/ Kratkodoby- uziva po celou dobu RFP.

V inicialni fazi se pod4dva kombinace INH/RFP/PZA/EMB tiikrét tydné nebo denn€ po dobu
dvou mésici. EMB je moZno nahradit STM.

Ve fazi pokradovaci se podava INH+RFP dvakrat tydng.

Pokud je pacient BK (Kochiv bacil) pozitivni, celkova 1é€ba je 6 mésicl. Pokud je aktivni
BK negativni TBC je celkova 1é¢ba 4 mésice.(Aktivni BK negativni TBC znamen4, Ze podle
klinickych a RTG nebo histologickych kritérii jde o TBC, ptipadné byly zjistény
acidorezistentni ty¢ky pfi mikroskopickém vysetieni, ale kultivaéni vySetfeni je negativni)

Jako prevenci neurotoxicity uzivame po celou dobu 1é¢by pyridoxin.

b/ Zkriceny- pokud nemizeme po celou dobu uZit RFP.

V inicialni fazi se uziva kombinace INH/RFP/EMB denné&, nebo INH/RFP/EMB/PZA nebo
INH/EMB/PZA/STM.

V pokracovaci fazi je podavana kombinace INH/STM dvakrét tydné.

Celkova doba 1é¢by je 9 mésici, u BK negativnich 7 mésict. Opét je nutné uzivat pyridoxin.;

¢/ Dlouhodoby- u kontraindikace RFP (napt. pfecitlivélost, porfyrie)

V inicialni fazi je moZné kombinovat INH/PZA/EMB/STM nebo INH/PZA/EMB nebo
TH/PZA/STM nebo INH/EMB/STM a tyto kombinace se uZivaji denné.

V pokradovaci fazi je potom podavan INH/STM dvakrat tydn€ nebo INH/EMB denné (u
velmi starych pacientil, u pacienti s jaterni 1€zi nebo neurologickou afekci).

Celkova doba 1éCby je 12 mésicd, po celou dobu se podéva pyridoxin.

Terapie v t€hotenstvi:

Existuje mnoho mytd okolo t€hotenstvi a TBC. Tato prospektivni studie byla vedena v letech
1986-2001, aby bylo uréeno, zda ma vliv TBC a jeji fadné 1éeni na t€hotenstvi. Do studie
bylo zahrnuto 111 t€hotnych Zen diagnostikovanych s plicni nebo zlazovou TBC. Byly
rozdéleny podle v&ku, socioekonomického stavu a srovndvany s 51 t€hotnymi Zenami bez
TBC (1.kontrolni skupina) a 51 t€hotnymi Zenami s TBC, které nebyly t€hotné (2. kontrolni
skupina). Zeny ve studijni skuping byly sledovany stejn& jako TBC negativni t&hotné Zeny,
kromé toho dostdvaly kratké cykly chemoterapie EMB a INH nebo RFP a PZA, které byly po
2 mésicich vysttidany uZivanim RFP a INH po dobu 7 mé&sici.

Vysledkem bylo, Ze nebyly statistické rozdily v trvani gestace, mnoZstvi pfed€asnych poroda
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a nevyskytovaly se ani dal§i komplikace t&hotenstvi, porodu a estined€li mezi skupinami
t&hotnych. Zaroveti se v t&chto skupinach nevyskytly ani Zddné vrozené anomalie.
T&hotenstvi nemélo Z4dny efekt na prib&h TBC a vysledky sputa, stabilizaci choroby a do 2-5
let se neobjevil Zadny relaps a dalsi komplikace. Zavérem tedy zbyva dodat, Ze jestliZe je
podavana t&hotnym Zenam s TBC ¥adna a adekvétni chemoterapie, nemaji vyS$3i riziko oproti
net&hotnym s TBC. Ani chorob, ani chemoterapie neohroZuji vyznamné matku a

novorozence. To ov§em neplati pfi koinfekei TBC s HIV. 9

B/ pneumonectomie

Pneumonectomie zistava ¢asto nutnou 1é¢bou v nékterych zemich svéta, kde prevalence TBC
je stale vysoka. Byly provadény studie, které sledovali morbiditu, mortalitu a dlouhodobé
vyhody a nasledky pneumonectomie. Mezi rokem 1981 a 2001 podstoupilo pneumonectomii
nebo pleuropneumonectomii jako 1é¢bu TBC 94 pacientt, pfitom 50 bylo Zen a primérny v&k
byl 40 let. U 80 byly zniéené plice, sten6za hlavniho bronchu u 10 a ob& 1éze u 4 pacienttl.
Pneumonectomie byla provedena u 47, pleuropneumonectomie u 43 a kompletni
pneumonectomie u 4. Vysledkem bylo, Ze jeden pacient zemiel hned po operaci na empyém,
u dalgich pacienti se objevily tyto komplikace, u 15 empyém, 7 bronchopleuralnich pistéli,
riizné infekce u 5, jiné komplikace u 3. Jako rizikové faktory postpneumonického empyému
byly uvadény vyssi vek pacienttl, prolongovand doba operace a kontaminace v prab&hu
operace. Rizikovymi faktory bronchopleuralni pistéle jsou nizky ptedopera¢ni FEV;a
postoperacni perzistence pozitivniho sputa.

Pozdnich umrti se objevilo 12. Péti a desetileté pteZiti bylo 94+/-3% a 87+/-4%.

Zavérem zbyva dodat, Ze pneumonectomie by mohla byt provadéna s akceptabilni moralitou a
morbiditou a mohla by dosdhnout dlouhodobého pteziti v 1é€bé TBC.U pacientd s rizikovymi

faktory je diilezitd pooperaéni péée pro prevenci empyému a pleurdlni pistéle. 1o

Hodnoceni tispésnosti terapie v CR: 24

Hodnoceni u¢innosti AT 1é¢by se provadi metodou doporu€¢ovanou SZO (mezinarodné
dohodnutymi definicemi u &tvrtletnich kohort nemocnych s bakteriologicky ovétenou plicni
TBC hlasenych do Registru TBC pied 12-15 mé&sici). V CR se zadalo s timto hodnocenim

v roce 1998. Vysledky spolu s analyzou jsou Narodni jednotkou dohledu nad TBC (NJDT)
priib&zng predavany MZ CR. V roce 2003 byly hodnoceny 17.-20. kohorta. Slo o nemocné
s definitivni PTB hld$enych do Registru TB v priib&hu roku 2002. Lécba je u nés provadéna

tak, Ze procento 1écebnych neuspéchti je velmi nizké. Presto vSak nebylo dosazeno cile
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stanoveného SZO (tj. alespori 85% trvale negativizovanych TBC zdrojl). P¥i¢inou nejsou
1é&ebné nelspéchy, ale vyssi podil umrti u 1é€enych TBC nemocnych z pti¢in TBC nebo
jinych. Jde prakticky o neodstranitelnou pfi¢inu. V sou¢asné dob¢ je u nés zjistovan vyskyt

TBC hlavé u osob star§ich 65 let, u kterych pak neni vyjimkou Gmrti z jiné p¥i¢iny neZ TBC.

Stav rezistence v éR:24
U nés zatim nedochazi k vzestupu rezistence proti jednomu nebo vice antituberkulotikGim.
V roce 2003 byly zjistény dva piipady multirezistentniho kmene Mycobacteria tub. Lze tudiz

soudit, Zer 1é¢ba tak, jak se u nas provadéla v poslednich letech byla dostate¢né u¢inna

k zabrané vzniku vy$8iho poctu rezistentnich kmendi.

7. Prevence:

a/ Jako prevence slouZi vakeinace, pro kterou se pouZiva Mycobacterium bovis.
Mycobacterium bovis, nebo také BCG (Bacillus Calmette Guérin) byl cilené pfipraven

z pivodné virulentniho kmene dlouhodobym pasdZovanim na pidach se Zluéi, a tak zbaven
virulence. Pouziva se v o¢kovani proti TBC a v imunomodulaéni terapii. Jednotlivé produk¢éni
kmeny se 1i8i stupném tzv. zbytkové virulence, kterd viak nikdy nedosahuje stupné divokych
bovinnich kment. Pfi vyrobé vakciny se pomnozuje v povrchovych kulturach na tekutych
ptdach. V primokulturdch z okovacich 1€zi roste pomalu pii 37°C na pevnych piidach.

S vyjimkou pyrazinamidu je citlivy na antituberkulotika. Vakcinace za€ala byt podavana
détem v roce 1921, nejprve peroralng, poté intradermalng. V roce 1930 zemielo v Liibecku 72
déti pro kontaminaci vakciny virulentnim kmenem. Dnes jsou vakciny p¥isné kontrolovany,
ale zlistavaji bezpe€né pouze pro imunokompetentni jedince. M4 protekci 0-80% a vice chrani

pted extrapulmonalnimi formami TBC. 4

Ochranny mechanismus BCG vakciny

Experimentalni studie o U€innosti kalmetizace jiz diive prokéazaly, ze BCG vakcinace
nesnizuje riziko onemocnéni TBC, ale jeji ochranny mechanismus spoéiva ve sniZeni
hematogenniho rozsevu mykobaktérii z mista primoinfekce. Pravdépodobné zabratiuje

piedevsim vzniku zdvaznych forem détské TBC. ;
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Komplikace po BCG vakcinaci-

V tad& zemi se v soudasné dobe fe$i otazka, zda je nutno pokracovat v systematickém
o&kovani proti TBC. Problém komplikaci se stal aktualni vzhledem ke zvySenému vyskytu
bakteriologicky nebo histologicky ovétenych BCG osteitid ve Svédsku a Finsku. Na zékladg
toho bylo ve Svédsku v roce 1976 zastaveno o&kovani novorozenci a primovakcinace byla
presunuta do véku 14 let. Ve Finsku, kde je dosud incidence TBC vysok4, o¢kuji novorozence
dale, avsak pouze jedince se zvySenym rizikem. V severskych zemich se o¢kovalo do stehna,
a tak se usoudilo, Ze kostni komplikace by mohly souviset s mistem aplikace vakciny. Proto
nyni i tam se pfeslo na ockovani do ramene. Pro vyskyt komplikaci m4 tedy vyznam i misto

aplikace vakciny. Dal§i moZnou komplikaci je lymfadenitida.

Doporuceni WHO tykajici se vakcinace BCG-

- dale pokradovat v programech BCG vakcinace

- pro rozdilnost problematiky v riiznych zemich neni mozno stanovit jednotny postup.
Program BCG vakcinace se musi opirat o epidemiologickou situaci dané zemé. (pf.

V Chicagu a Velké Britanii bylo po vakcinaci chranéno pted TBC 75-78%, zatimco

v Portoriku a Indii pouze 31%. V Indii byla provadéna studie b&hem let 1971-1968, zahrnujici
260 000 osob. Vakcinované osoby onemocnély TBC Casté&ji nez skupina neockovana. Ale
o¢kovani ovliviiovalo pfiznivé vyskyt forem kostni TBC a TBC meningitidy. K tomuto
vysledku pravdépodobné vedlo vysoké mnoZstvi mykobaktérii ze zevniho prostiedi ve vodg,
které se mohou podilet jako imunizaéni faktor a vést tak ke sniZenf u€inkd vakcinace. Dal$im
faktorem je hlad v Indii, ktery vede ke sniZzovani imunity déti.)

- v zemich s vysokou prevalenci TBC se m& BCG vakcinace aplikovat u nejmladSich déti

k zadbran€ generalizovanych forem (milidrni TBC a meningitida)

- BCG vakcinace ma byt soudasti celkovych opatfeni, kterd zahrnuji vyhledavani zdroji a
Sifeni ndkazy

- trvale je tfeba vénovat pozornost kvalit¢ BCG vakciny, manipulaci s ni, technice aplikace a
vycviku pracovnikd povéfenych o¢kovanim

- hromadné vakcinace je moZno zanechat, az se dosahne stadia, kdy nezddouci G¢inky a rizika
presahnou vyhody vyplyvajici z vakcinace. Pak by se o¢kovaly jen vybrané rizikové skupiny

nebo jednotlivci.
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b/ Dal$i moZnosti prevence je chemoprofylxe. Podava se zejména HIV pozitivnim pacientim,
détem z domdcnosti, kde se vyskytovali nemocni TBC, lidem, ktefi pfisli do uzkého kontaktu
s nemocnymi s TBC. Pro chemoprofylaxi se nej¢astdji uziva izoniazid.

Byly provadény studie srovnavajici rizika podavani 2 mési¢ni terapie RFP+PZA nebo 6
mésiéni terapie INH. Ve dvojit& slepém pokusu bylo zkouméano 40 pacientt ve véku kolem 60
let a 36 pacientl stejného véku.Prvni skupina uZivala dva mésice RFP+PZA, druh4 6 mésict
INH. ALT 1.5x vy$8i mélo 19 pacientl uZivajicich 2m RFP+PZA a pouze 5 pacientll
uZivajicich 6m INH. ALT 5x vyS3i neZ je horni hranice normy mélo pak 14 pacientli
uzivajicich 2m RFP+PZA a pouze 1 pacient uZivajici 6m INH. Po vysazeni 1é¢by se jaterni
testy upravily u viech. Jiné neZadouci G¢inky byly obecné mirné a srovnatelné mezi obéma

skupinami. Proto by se mé&l v chemoprofylaxi TBC uZivat izoniazid. 1

¢/ Velmi dileZita je i metoda vyhledavani neznamych zdroji TBC, ktera je zaloZena na
identifikaci nemocnych se symptomatickymi formami onemocnéni, jejich izolaci, 16¢b& a
dispenzarizaci. DespitaZ je déle cilena na rizikové skupiny nemocnych (diabetes, silik6za,
imunosupresivni 1é¢ba, HIV pozitivita) a na populaéni skupiny imigrantti, bezdomovci,
drogové zavislych. Aktivni vyhledavani TBC napt. hromadnym snimkovanim zdravé

populace se neprovadi pro vysokou ekonomickou néro€nost a nizkou vytéZnost. ¢

d/ Mezi represivni opatieni patii hlaSeni onemocnéni, izolace a 1é€eni, Setfeni v ohnisku,
vyhledavani zdroji a ohroZenych kontaktt. Dale v rodin€, okoli a na pracovisti nemocného se
vySetfeni kontakt provadi tuberkulinovym testem. U reaktort s hodnotami induraéni reakce
nad 10mm se provadi RTG hrudniku. Osoby v kontaktu s nemocnym se dispenzarizuji a
vySetfeni se opakuji pb 3-6 mésicich. V indikovanych pfipadech (napt. u HIV pozitivnich
osob nebo déti v kontaktu s nové zji§ténym rozsdhlym bacilarnim nélezem ) je mozno

indikovat k chemoprofylaxi izoniazidem. ¢
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8. Epidemiologie v CR databéze dps

Incidence tuberkul6zy- tab.c.1

Rok | 1970 {1975 {1980 | 1985 {1990 {1995 | 1996 | 1997 {1998 | 1999 |2000 | 2001 2002

Inc. |79.4 60.3 |48.2 |30.1 (18.7 17.8 {18.77|17.8 |17.54115.9 |14.04|13.15|11.76

K roku 2002 byl zaznamendan nejvyssi vyskyt TBC v Moravskoslezkém (15.11) a Prazském
kraji (16.14). Nejnizsi incidence byla zaznamenana v kraji Vyso€ina (7.72) a kraji Zlinském
(6.91).

V roce 2003 bylo v CR hlé$eno do Registru TBC celkem 1 162 piipadii TBC (v8ech forem a
lokalizaci), coZ je 11, 4/100 000 obyvatel. Z celkového poctu 1 162 ptipad TBC bylo v roce
2003 celkem 1 011 TBC dychaciho tstroji a 151 TBC jinych lokalizaci. Byly zjistény

dvé generalizované diseminace TBC ve vice organech, pouze jedind TBC meningitida, jako
zavazna forma TBC onemocnéni. Z ostatnich mimoplicnich lokalizaci §lo zejména o postiZeni
perifernich lymfatickych uzlin, TBC kloubi a kosti a TBC urogenitélniho ustroji. RovnéZ
pomé&r muzi a Zen (2:1) zstava zachovan. Vyskyt TBC u muzil a Zen popisuje graf na str. 31.

24

Smrtnost

Riziko smrti na TBC pravdépodobné zvySuje vyssi veék pacienti, forma plicni nebo
diseminovana, koexistujici malnutrice, ledvinné nebo jaterni onemocnéni a zejména koinfekce
HIV. Smrtnost také zvySuje infekce kmeny rezistentnimi na anituberkulotika. Samoziejmée
zalezi na dal$i komorbidité a déle i socidlni nebo geograficka izolovanost. g

Pocet zemielych na TBC byl v roce 2003 nizky 0.5/100 000. Té&ch, ktefi zemfeli z jinych
pfi¢in bylo 2/100 000. Ve véku mlad$im 24 let u nds nezemfela ani jedna osob na TBC nebo

z jiné pficiny pfi souasné TBC, vétsina jich byla starSich 65 let. To odpovidéa vékovému

rozdéleni notifikovanych. 24
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9. Rizikové faktory

Rizikové faktory TBC mliZeme rozdglit do n&kolika skupin:
1. Rizika vychézejici z pacienta:

a/vek

b/ pohlavi

¢/ rasa

d/ Zivotosprava — alkohol, koufeni, uZivani drog, stravovéni
e/ stav imunitniho systému

f/ dalsi ptidruZené choroby a jejich 1écba

g/ socioekonomicky status

2. Rizika vychazejici z okoli pacienta:

a/ imigranti

b/ bezdomovci

¢/ celkova situace vyskytu TBC ve staté, ve kterém Zije
d/ profese

e/ vézeni

f/ cestovani 4 mediine
Ad I- Rizika vychdzejici z pacienta:

Ad a/ vék

Riziko projevu primérni infekce brzy po nakaZeni je umérné véku. Vysoké je u déti do 5 let,

mensi neZ 5% mezi 5-12 lety a znovu stoupéd u mladych dospélych na 10-20%. Postprimarni

infekce se vétsinou objevuje aZ nékolik let po primarni ndkaze. S v€kem riziko reaktivace
nebo reinfekce stoupa. U dospélych nad 50 let klesa také tuberkulinové reakce jednak pro
umrtnost a jednak pro sniZzenou funkci imunitniho systému. Zaroveti se méni forma TBC. U

d&ti to byvaji nejéastdji meningitidy, u dosp&lych genitourinarni typ. Vyskyt pulmonarni

formy roste s vé€kem. 4
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Vékové rozdéleni TBC dychaciho iistroji (muzii a fen) hlisenych do Registru TBC v CR
v roce 2003 54 _tab.c.2

0-4 [5-9 {10- |15- |20- |25- [30- |35- |40- |45- |50- |55- |60- [65- |70~ |75+
14 |19 (24 |29 (34 |39 |44 |49 |54 |59 |64 |69 |74

1 1 1 2 5 6 |7 9 10 (14 |16 |14 |15 (13 |17 |32

Ad b/ pohlavi 4
AZ do dospélosti je stejna prevalence, av§ak v n€kterych populacich je vétsi riziko u malych
d&vgatek. Pak roste vyskyt u muzi, je to dano pravdépodobné napi. vyssi expozici. Dal$im

divodem muZe byt reprodukéni aktivita. 3

Ad ¢/ rasa 4

Neda se fici, Ze by n&kterd rasa vyrazné pievazovala ve vyskytu TBC, spiSe se 1i8i klinické
typy TBC u riznych ras. Zatimco Evropani trpi z mimoplicnich forem nejcastéji
genitourinarni formou, Asiati nejéastéji formou Zldzovou a Eskymaéci t€Zkou plicni formou.

Mezi ¢ernochy je vyssi vyskyt TBC nez mezi rasou bilou. 19

Ad d/ zivotosprava

Alkohol a koureni:

Bylo studovano 346 sob (173 pfipadi a 173 kontrol). VSechny tyto pfipady mély aktivai TBC
od biezna 1996 do biezna 1998. Kontroly byly vybirany podle v€ku, pohlavi a oblasti bydleni.
Tyto subjekty potom vypliiovaly dotazniky, aby mohl byt odhadnut vztah mezi koufenim a
pitim alkoholu a vznikem TBC. Ze zavéru analyzy vyplyva, Ze aktivni i pasivni koufeni, typ
cigaret a konzumace alkoholu je signifikantné asociovana s TBC.

Byla zkoumaéna zavislost pfenosu TBC koufenim marihuanové dymky. Vedl k tomu fakt, Ze
byly zaznamenéany nové pfipady plicni TBC u mladych lidi, pfisludniki bilé rasy. Tato etnicka
skupina totiZ nebyla obvykla pro vyskyt TBC v Queenslandu v Australii. Zjistilo se, Ze tito

1idé nebo jejich blizei b&né koutili vodni dymku. Ukolem bylo popsat tento vzorek a

vyzkoumat, jestli uZivani marihuanové vodni dymky bylo asociované s transmisi TBC.
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' Viechny kontakty byly identifikované a vySetfované. Klinicky a podle kultivace sputa bylo
identifikovano 5 pfipadii oteviené plicni TBC. Ze 149 objevenych kontaktid bylo 114
kompletn& vySetieno a 57 mélo signifikantni tuberkulinovy test. Ze 45 kontakti, které sdilely
dymku s pacienty ze vzorku mélo 29 signifikantni tuberkulinovou reakci. Z tohoto tedy
vyplyva, Ze sdileni vodni dymky s pacienty s plicni TBC je asociované s pfenosem TBC,
ackoli vyznamngj§im faktorem pfenosu TBC v tomto vzorku byl kontakt s pacientem

v uzaviené domacnosti. ;5

Ad e/ stav imunitniho systému

Asociace TBC a HIV
HIV je prokazatelnym rizikovym faktorem TBC. Studie provddéné v Abidjanu a Cote

d’Ivoire prokéazaly, Ze TBC je jednou z nejéastgjSich p¥i€in smrti u HIV pacientd (35%).

V USA do roku 1984 vyskyt TBC zaznamenaval pokles, potom zacdal stagnovat, objevovala
se vice u ernochi, Asiati, ostrovant z Pacifiku spiSe nez u rodilych Ameri¢ant.. Mezi nimi
byla i vy$si prevalence HIV. Zaroveri se objevoval nejvyssi vyskyt TBC v mistech s vy$§im
vyskytem HIV. Tato koincidence byla zaznamenéna i jinde ve svété. Prospektivni studie
potvrdily, ze u HIV nemocnych pomaha chemoprofylaxe. (Asi 4,3x niz§i pravdépodobnost.)
Riziko rozvoje TBC stoup4 relativné ¢asné o HIV infekci (4-6let) a také pozdéji (9let)

s relativng tichou periodou mezi. 7, 2,

Prevalence:

Podle priizkum je asi 1/3 sv&tové populace infikovana TBC. Z toho asi 1/2 Zije Cing, JV
Asii, zemich zépadniho Pacifiku. Pacienti v jizni Evrop€ maji vys3i riziko ndkazy TBC neZ
pacienti ve stfedni a severni Evropé, kde vyjimku tvoii Amsterodam. ;13 Africkd populace je
mald, i kdyZ v subsaharska Afrika je mistem s nejvy$§im rizikem vyskytu TBC. (V roce 1990
zemielo v souvislosti s TBC 120-150 000 lidi, z toho 100 000 v Africe.) Kazdy rok se nové
nakazi TBC 8 miliont lidi a 3 miliony v souvislosti s TBC zemiou. HIV pandemie se
roz§ifuje a zptisobuje riziko reaktivace TBC, které roste z 5 na 15% u HIV/TBC koinfekce.;,

Vyskyt TBC asociované s HIV popisuje graf na str. 30.
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Cesta infekce:

TBC v souvislosti s HIV miZe vzniknout bud’ cestou reaktivace, ktera je nejcasté&jsi

v rozvojovych zemich, kde je vysoké procento infikovanych TBC. Dalsi moZnosti je progrese
infekce, protoze HIV pozitivni jsou vystaveni vy$§imu riziku infekce a nsledné progrese
nemoci, pokud jsou exponovani TBC. Posledni cestou je reinfekce. Imunokompetentni
pacienti se po prod&lané infekci TBC stavaji TBC rezistentni. Toto ovSem neplati u HIV
pozitivnich, coZ je zejména dileZité pro riziko nozokomialniho pfenosu.

V souvislosti s TBC umiraji pacienti nejen na samotnou nemoc, ale i na to, ze TBC aktivuje

imunitu a zvySuje expresi viru HIV a urychluje rozvoj AIDS. 4

Klinickd prezentace TBC u HIV pozitivnich:

U HIV pozitivnich v &asném stadiu probiha stejné jako u zdravych pacientd. Po poklesu CD;"
lymfocytl se TBC stava atypickou a diseminovanou. Mélo obvyklé jsou typické uzliky

s epiteloidnimi butikami. Reakce makrofagu je sniZend, granulomy jsou vzacné, naproti tomu
mykobaktéria jsou hojna. V asném stadiu HIV byva nejéastéjsi plicni forma. V pozd&jsich
stadiich se objevuje diseminovana forma s multiorgdnovym postiZenim. Daleko ¢ast&j$i nez u
HIV negativnich jsou extrapulmonalni formy. Dal$im rozpoznavacim znakem je zvySeny
vyskyt generalizované lymfadenopatie, oralni kandid6za, multibakteridlni onemocnéni,

wasting syndrom.4

Diagnoza u HIV pozitivnich:

negativni sputum a atypickou RTG manifestaci. Hodnota tuberkulinového testu zavisi na
imunitni odpovédi jedince. Pro HIV pozitivni je indurace Smm brana jako hrani¢ni hodnota
pro tuberkulinovy test. Existuji rozpory v hodnoceni senzitivity sputa u HIV pozitivnich

s plicni formou TBC. V nékterych studiich je senzitivita nizsf, n€kdy vychézi stejné jako u
HIV negativnich. Jisté je, Ze se vzestupujici frekvenci mimoplicnich a diseminovanych forem
TBC senzitivita testu klesa.

Ve srovnani s HIV negativnimi, jsou HIV pozitivni méné€ ndchylni k rozvoji kavernéznich
1ézi, daleko Cast&ji maji plice postiZené jinde nez v hornich lalocich a maji vyssi frekvenci
pleuralnich vypotki a nitrohrudni adenopatie. Jak klesaji CD," lymfocyty, sniZuje se vyskyt
kavern. Hlavnim problémem je tedy diagnostikovat pacienty s negativnim sputem a odlisnym
RTG snimkem. Zistav4 aspirace uzlin a prikaz mykobaktérii barvenych Ziehl-Neelsnem.

Dal3i moZnosti diagnostiky je také PCR, ale ta je v rozvojovych zemich t&€Zce uplatnitelnd. 4
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Terapie u HIV pozitivnich:

U pacienti 1é¢enych moderni terapii s rifampicinem je téméi obdobna odpovéd’ jako u HIV
negativnich. P¥esto ale vzristd u HIV pozitivnich riziko imrti v rozvojovych i vyspélych
statech. HIV pozitivni také mohou mit vy38i vyskyt neZadoucich uginkd antituberkulotik.
Vyskytuji se reakce jako: vyrazky, hepatitida, GIT obtiZe, anafylaxe. Nej¢ast&ji se vyskytuji
reakce na rifampicin, nejméné na etambutol. V rozvojovych zemich, kde uzivaji tiacetazon, je
tento 1€k 1ékem s nejéast&j$imi neZddoucimi G¢inky. Vyskytuji se asi u % HIV pozitivnich,
nejdast&ji jako kozni projevy, Casto ale konéici fatdlné. Tyto neZadouci u€inky se vyskytuji
nejdast&ji u siln imunokompromitovanych pacientl v zacatcich 1é€by. Tam, kde se neuZiva
Rifampicin, jsou &ast&jsi relapsy. N&které relapsy pfitom nemusi byt zaznamenany diky vyssi

smrtnosti. 421

Multirezistentni kmeny TBC u HIV+:

Centrum pro kontrolu a prevenci TBC zkoumalo rezistenci u HIV pozitivnich
hospitalizovanych pacientil. Pozdni diagnéza infekce umoziiuje diseminaci infekce.
Rezistence se vyskytovala pfedevsim na isoniazid a rifampicin. Na multirezistentni TBC
umira 80% pacientd. Problém s 1é€bou byl fesen pfidanim dalSich 1€kl u pacientl s vice
rezistentnimi kmeny. DtleZité je zabranit nozokomialnimu pfenosu, urovat vzory lékové

citlivosti, rozsifit kapacitu rychlého testovani citlivosti. 4

Ad f/ TBC a lécba imunosupresivy:

Byla provadéna studie vlivu uZivani 1é€iv inhibujicich TNF, ktera se pouZivaji napt. pro 1é€bu
revmatoidni artritidy, na zvySovani rizika TBC. Pro stanoveni rizika TBC byla srovndvana
kaZdoroéni incidence TBC u pacientl 1ééenych s té€mito ptipravky s pfedchozimi daty a daty
pacientl s revmatoidni artritidou lécenych pted érou anti-TNF 1écby. Data poslalo 71
zuCastnénych center a zahrnovala 1578 pacientii 1é¢enych infliximabem (86%) a etanerceptem
(14%). U pacientt uzivajicich infliximab bylo nalezeno 17 piipadi.. Odhadovand incidence
TBC asociované s infliximabem u pacientli s revmatoidni artritidou byla 1 893 na 100 000
vroce 2000 a 1 113 na 100 000 v roce 2001. Tyto nalezy popisuji signifikantni zvySeni
vyskytu TBC ve srovnani s pfedchozimi roky. V prvnich péti mésicich roku 2002 byla
ziizena TBC prevence u pacientli 1é¢enych anti-TNF a byl zaznamenan pouze 1 novy

pﬁ’pad. 13
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Ad g/ socioekonomické faktory

- niZ8i socialni postaveni

Podle japonské studie existuji jasné socioekonomické rizikové faktory pro ptenos TBC a je
moZné zkoumat pomé&r mezi mirou zmén kazdého socioekonomického faktoru efektivné.
Provadé&la se retrospektivni analyza, ktera porovnavala data ziskana ze s¢itani lidu vr. 1992 a
mnoZstvi TBC od roku 1988 do r. 1997. Studie se zajimala o domacnosti socidlné slabsi

s podporou na Zivobyti, domacnosti, které mély niZ8i neZ standardni plochu na jednoho ¢lena,
dale hustota obyvatel v ur€itych okrscich. Tyto proménné byly stanovené jako rizikové

faktory pro ptenos TBC. 6

Ad 2/ Rizika vychdzejici z okoli pacienta

Ad a/ imigrace

Ve vyspélych zemich dale zdstavaji velikym rizikem pfenosu imigranti, coZ bylo dokazano
mnoha studiemi. V CR predstavuje podil cizinct ze viech nemocnych TBC za rok 2003 11%.
Je to méné nez v roce 2002 a v letech pfedchézejicich, kdy podil dosahl jiz 14% a mél
stoupajici tendenci. Vesmés jde o osoby narozené v zemich vychodné od nés, 1724

Vyskyt TBC v zemich EU a procento novych piipadl popisuji grafy na str. 28 a 29.

Ad b/ bezdomovci

V minulych letech bylo prokézano, Ze jednou z nejvyznamnéj$ich skupin obyvatelstva se
zvySenym rizikem onemocnét TBC jsou bezdomovci. V roce 2003 jich u nés bylo hlaseno 38,
coz vztazeno na 100 000 bezdomovcti predstavuje incidenci 380/ 100 000. Jde o vyrazné
vys§i idaji neZ u stabilni ¢asti populace (11/100 000). Odhadovany pocet bezdomovci u nas
je okolo 10 000. Nejvyssi pocet notifikovanych TBC bezdomovci v Praze je pochopitelny
duisledek probihajiciho projektu aktivniho motivovaného vyhledavéani. Pozoruhodny je vSak i
podil ostatnich krajti (viz tab.) s vyjimkou kraje Usteckého, Kralovehradeckého a kraje

Vysodina, kde nebyl nalezen ani jeden piipad TBC u bezdomovci.y4
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Tabulka vyskytu m TBC mezi bezdomoveci v jednotlivych krajich CR.- tab.d. 3

Praha 14
Jihomoravsky kraj 6
Moravskoslezsky kraj 3
Jihodesky a Liberecky kraj 2
Ostatni kraje 1

Ad ¢/ vyspélost jednotlivych stati a riziko TBC

WHO rozdélilo zemé do 4 skupin —

1. Industrializované zemé&- zde vyskyt TBC rapidné klesa, presto ale zlstava jednou

z nejastéjsich nemoci podléhajicich hldSeni. V n€kterych zemich se za€ina pokles
zpomalovat. Rizikem jsou imigranti ze zemi s vy$8§im vyskytem TBC. V&kové maximum je
nad 50 lety v&ku. Do této skupiny je fazena i CR.

2. Stfedné rozvinuté zemée- vyskyt pomérné klesa

3. Jiné stfedné rozvinuté zemé- pokles vyskytu se zpomalil a TBC ztistava problémem

4. rozvojové zemé- pokles nebyl zaznamenan, naopak vyskyt TBC roste, zejména s ristem
populace a koinfekci HIV. Nejvice ptipada se vyskytuje v Africe 1 400 000/1990, déle v IV
Asii 2 480 000/ 1990 a v zapadnim Pacifiku 2 560 000, pficemzZ vyjimku tvoii Australie a
Japonsko. Vékové maximum je pod 50 let. Riziko TBC infekce ve vysoce endemickych

zemich roste s vékem, muZskym pohlavim, intenzitou expozice, t€Zkosti nemoci zdroje.4, 19

Ad d/ profese- prace ve zdravotnictvi

Pracovnici ve zdravotnictvi jsou vystavovani vy$§imu riziku infekce TBC. Mohou taky
pfispivat k nozokomidlnimu $ifeni infekce. Tomuto by se mohlo zabranit kaZdoroénim
screeningem pomoci Mantoux testu, dislednou prevenci a znalosti rizika. mezi témito

pracovniky 2o
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Ad e/ vézeni

V Pékistanu bylo vybrano 425 v&ziit z 6 607 od 18 do 60 let z 5 centrlnich v&znic. Vybrani
jedinci prosli pfedtestovym dotaznikem, mezi vstupni data patfil i Mantoux test. Latentni
mykobaktériova infekce byla uréena podle velikosti indurace a prezence nebo absence
predchoziho BCG o¢kovani. Vysledkem bylo, Ze prevalence latentni TBC mezi vézni byla
48%. Zpétnou analyzou byla popsana jako rizika latentni infekce veék v€ziid, Grovett vzdélani,
kufactvi, trvani uvéznéni a primér ubytovaciho prostoru 60 stop a méné.

Zavérem je, Ze vézitim by se mély provadeét vstupni prohlidky, TBC pozitivni by méli byt
1é&eni a izolovani, zaroveti by méla byt provadéna osvéta koufeni, monitoring dlouho

uvéznénych a cely by nemély byt preplnéné. g

Ad f/ cestovani

Skrznaskrz d€jinami se TBC $ifila s pohybem lidské populace. Moderni cestovéani svadi ke
vztahu s TBC infekei a onemocnénim. Pfenos TBC byl dokumentovén v letadlech,

z personalu nebo pasaZzérl na jiné pasaZéry nebo persondl, ale riziko pfenosu je nizké. Jako
v jinych piipadech riziko pfenosu stoupa s trvanim a blizkosti kontaktu. Cestujici ze zemi
nizké incidence do zemi vysoké incidence maji patrné riziko ziskani TBC infekce podobné,
jako vétsina populace zemi, které navsté€vuji. Ale riziko se zvySuje, pokud pracuji ve
zdravotnictvi. Od takovych cestovatelll je vyZadovan tuberkulinovy test pfed odjezdem
nasledovén dal$im testem po navratu. Pro cestujici ze zemi vy$si do zemi niZ$i incidence je
nizké riziko ziskani infekce. Tuberkulinovy screening neni piinosny a vyZzadovany RTG
screening hrudniku je drahy a slozity, ale mize byt pfinosny pro dlouhodobé se stéhujici.
Pro kratkodobg cestujici, jako jsou napt. poutnici do Mekky v Saudské Arébii, neni intervence

detekovat nebo predchazet TBC praktickd ani proveditelnd. Diiraz by mél byt kladeny na

vetejné uvédomeni a kampané ulehCujici pasivni diagnézu symptomui nemoci. ,
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Z.avér:

Hlavni rizikovou skupinu obyvatelstva pfedstavuji v CR i v jinych vyspélych zemich
bezdomovci a imigranti, ktefi ptedstavuji vysoké procento mezi viemi nemocnymi TBC.
V soucasné dobé roste ve svété riziko TBC zejména v souvislosti s HIV infekci, kde hrozi
mimo jiné i nebezpec¢i vzniku multirezistence.

Z ostatnich onemocnéni, které pfispivaji zejména k reaktivaci TBC patti Diabetes mellitus.
Dalsim rizikovym faktorem je sniZeni imunity jakymkoli mechanismem, napf. po uZivani
imunosupresiv, kortikoidd, aj.

Co se ty¢e profesi, zlistavaji i nadéle nejohrozenéjsi skupinou pracovnici ve zdravotnictvi.
Vyskyt TBC stoupd s v€kem a je vy38i u muZzského pohlavi. Koufeni a piti alkoholu jsou spiSe
podpirnymi faktory, neZ ptimymi spoustéci TBC.

Ceska republika je fazena k zemim s nizkym vyskytem TBC. Situace TBC v Ceské republice
byla v roce 2003 stabilizovand, s nevyznamnym poklesem podtu notifikovanych v porovnéni
s rokem 2002. Byly zachovany vztahy pokud jde o pomé&r muzi a Zen, podil TBC dychaciho
ustroji a mimoplicni TBC a vé€kové struktury pacientll. V notifikaci nadéle existuji rozdily
mezi kraji, které se tykaji i bakteriologického ovéfovani. Lze soudit, Ze k vyraznému poklesu
notifikaci u nas jiZ pravdépodobné nebude dochdzet, dosavadni trend musi byt udrZen i |

v nasledujicich letech. Skute¢nost, Ze u nas nedochazi k vyraznému vzestupu rezistence
Mycobacterium tuberculosis na antituberkulotika sv€d¢i pro relativné u¢inné provadéni
metod kontroly TBC u nés. Vysledky hodnoceni G¢innosti AT 1é¢by mohou znamenat, Ze za
normalnich podminek by mélo k dal§imu poklesu poétu zndmych i neznamych zdrojti TBC
infekce v populaci a tim 1 k Zddoucimu sniZeni p¥enosu tuberkul6znich bacild. To naznaduji i

satelitni studie vyskytu latentni TBC infekce u n€kterych skupin obyvatelstva.
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Obrazova priloha:

Vyvoj incidence tuberkulézy v zemich EU (pFipadti / 100000)
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Podil novych pfipadi TB (%)
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TBC 2004/ T8 2004

Struktura TBC podle véku

Age structure of TB cases
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Hodnoceni diplomové prace posluchacky 6. roéniku Zuzany Kosové

Diplomova prace ,,TBC, vybrané rizikové faktory a jejich analyza* vznikla na zéklade potieby
CEM SZU doplnit naSe poznatky o charakteru rizikovy ch faktori tuberkuldzy.

Autorka zpracovala velmi aktualni téma, protoZe vyskyt tuberkuldzy v nai republice vice neZ deset
let stagnoval a v poslednich n&kolika letech ma klesajici trend. Pfesto jsme povaZovali za potfebné
zrevidovat publikované idaje o rizikovy ch faktorech této nemoci.

Prace je pfehledné délena na jednotlivé kapitoly podle obecny ch zvyklosti. V tivodnich &astech jsou
popsény charakteristiky tuberkul6zy z pohledu etiologie, 1é€by a opatieni a dale autorka
klasifikovala rizikove faktory tuberkulédzy. K jejich dokumentaci pouZila vybrané ukazatele v
grafické podobé. Jsou prezentovany v pfehlednych tabulkach a pfiméfené komentovany. Zavéry
odpovidaji rozsahu dat a metodém jejich zpracovani. Zvolené metody odpovidaji charakteru a
rozsahu pozadované prace.

Autorka zvladla dané téma a zaklady odborné prace. Doporuduji proto piijeti jeji prace.
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