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TUBERKULGZA

Tuberkuldza - je stale aktualni problém 21. stoleti?

MUDr. Jan Dindos$
Plicni a vdeobecny prakticky |ékaf, Neratovice

Clanek se zabyva aktualni problematikou tuberkulézy, nemoci, ktera doprovazi lidstvo nejméné 40 tisicileti. Koncem 20. stoleti
ftizeologové, experti na tuberkul6zu, optimisticky doufali, Ze bude do konce druhého tisicileti vymycena. Pretrvavajici nedobré
socialni podminky v chudych zemich tzv. tfetiho svéta s nedostatecnou kalmetizaci, Spatnym screeningem, a také nastup HIV
onemocnéni, které vyrazné oslabuje imunitu, zvratily situaci tak, ze i dnes, ve 21. stoleti, musime bojovat s touto infek¢ni ne-
moci, kdyz navic celime nové vyzvé, kmenlm mykobakterii tuberkulézy, které jsou odolné vici béznym antituberkulotikdm.
V neposledni fadé je nutno zminit, Ze do popfedi se dostava problém migrace.
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Tuberculosis - is this still a 21st century issue?

The article deals with the current issue of tuberculosis, a disease that has accompanied mankind for at least 40 millennia. In the
late 20th century, phthisiologists, experts on tuberculosis, optimistically hoped that it would be eradicated by the end of the
second millennium. The persistence of poor social conditions in the poor countries of the so-called Third World, with inadequate
calmetisation, poor screening, and the emergence of HIV disease, which significantly weakens immunity, have reversed the sit-
uation so that even today, in the 21st century, we have to fight this infectious disease, when, moreover, we are faced with a new
challenge, strains of mycobacterium tuberculosis that are resistant to conventional anti-tuberculosis drugs. Last but not least,

the problem of migration is coming to the fore.
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Uvod

Tuberkuléza se u lidi vyskytuje uz od
pravéku, protoze dnes méame duikazy o jeji
existenci 40 tisic let pfed nasim letopoctem.
Tuberkulézu zplsobuji M. tuberculosis com-
plex, kam patfi M. tuberculosis, dale M. bovis,
M. africanum, M. microti, M. canetti a dalsi.

Mycobacterium tuberculoosis je bacil,
ktery nejcastéji zpuisobuje tuberkulézu
(dale jen TBC), objevil a popsal ho v r. 1882
Robert Koch, ktery za tento objev dostal
v roce 1905 Nobelovou cenu. Nékdy se mu

|u

proto fika i dnes ,Koch(v bacil”. Jedna se
o infekéni onemocnéni prendasejici se inha-
laci. Jde o typickou kapénkovou infekci, kde
zdrojem onemocnéni je infikovany jedinec.

Ztidka je mozna i infekce pfimym kontaktem

s infek¢nimi sekrety anebo pozienim infiko-
vané stravy.

Akutni plicni onemocnéni, které se
objevi bezprostiedné po infekci, se ozna-
¢uje jako primarni plicni tuberkuléza.
Onemocnéni, které se projevi ¢asto i po
letech, reaktivaci diseminovanych loZisek
TBC, se nazyva tzv. postprimarni plicni tu-
berkuléza a mimoplicni tuberkuléza (1).
Postprimarni tuberkuléza tedy znamen3, ze
vznikne u osob jiz v minulosti infikovanych.
Muize vzniknout nejen endogenni reaktiva-

ci, ale také i exogenné, tj. reinfekci (Obr. 1).

Epidemiologie tuberkulézy
Tuberkuléza postihuje dodnes asi jednu

tretinu svétové populace, hlavné v rozvo-

jovych zemich. Pfredpokladad se, Ze kazdou
sekundu se tuberkulézou nakazi 1 ¢lovék na
svété. Vétsina infekci je asymptomaticks, la-
tentni, zhruba jedno z deseti onemocnéni
prejde v aktivni tuberkuldzu (1).

Pokud nemoc propukne, projevi se chronic-
kym kaslem, nékdy i s pfimési krve ve vykasla-
ném sputu. Pacient trpi nechutenstvim s na-
slednym hubnutim, no¢nim pocenim a hore¢-
natymi stavy — ze za¢atku onemocnéni nemusi
byt horecky nijak vyrazné, spise jen subfebrilie.
Odhaduje se, Ze ve svéte onemocni TBC kazdo-
ro¢né asi 10 miliond lidi a kolem 1,6 milionu lidi
na tuto nemoc kazdy rok umira. WHO udavsg,
ze od roku 2000 se z TBC nakazy vylécilo asi 74
miliont lidi (3), ale od r. 2013 se ve svété pozoruje
kazdoro¢ni narlist TBC (2). Je to smutny fakt,
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ale diky antituberkulotické [é¢bé na tom jsme
dnes podstatné lépe, nez tomu bylo napfiklad
pred 110 lety, kdy v Rakousko-uherské monarchii
na TBC umiraly ro¢né cca 3 miliony lidi (2). Za prv-
ni republiky c¢eskoslovenské vyrazné pomahala
v boji s touto nemoci tzv. Masarykova liga proti
tuberkuldze. Pozdéji, ve druhé pilce stoleti, bylo
zavedeno povinné kazdorocni rtg snimkova-
ni hrudniku, tzv. abreogramy (malé rtg snimky
hrudniku z abreografu, tzn. snimku ze stitu, sti-
tovky), a plo3né povinné ockovani narozenych
déti. Ockovani se provadélo oslabenym bacilem
Calmett-Guerinovym (BCG), kterému se proto
dodnes fika kalmetizace. Diky tomu skute¢né
doglo k podstatnému Gstupu TBC v CSR. Za tento
Uspéch dostala Ceskoslovenska pneumologicka
a ftizeologicka spolecnost v roce 1988 zlatou
Foxovu medaili jako ocenéni za Gcinny boj s TBC.

Jiz v roce 1968 se podatilo v CSR zlikvido-
vat posledni skot infikovany Mycobacterium
bovis, ¢imz zmizelo riziko ndkazy timto typem
TBC, ktera se prendsela ze skotu na ¢lovéka
(2). Posledni dvé desetileti dominuje v CR
Mycobacterium tuberculosis. Jenom ojediné-
le se vyskytuji jesté tzv. atypické mykobak-
teridzy vyvolané nejcastéji Mycobacterium
avium, kde jsou zdrojem nakazy ptaci, déle
pak M. Xenopi, M. Intracelulare a M. Kansasii —
zejména hornici na Karvinsku. TBC mdze po-
stihnout kterykoliv orgdn, dominantné vsak
postihuje plice.

V CR doslo v r. 2007 ke zrueni povinné
plosné kalmetizace, jednak kvuli nizkému
promofieni TBC u nas, jednak z dlvodu cas-
tych hnisavych komplikaci v axilarnich lym-
fatickych uzlindch po ockovani s naslednou
nutnou chemoprofylaxi Nidrazidem. Proto se
dnes proti TBC ockuji jednak ti novorozenci,
ktefi se narodili jiz v CR u matek z ciziny, kde
je vysoké riziko existujici TBC, nebo dospéli
pfichdazejici z téchto krajin.

Diky u¢inné prevenci kazdoro¢né v CR
klesa pocet nové infikovanych pfipadd TBC.
Ceska republika dnes proto patfi mezi krajiny
s nizkou incidenci TBC. Za posledni roky pocet
nakazenych TBC stéle klesa, v roce 2021 bylo
hldseno 357 lidi, coz je incidence 3,4 na 100
tisic obyvatel. V nemocnosti prevazuji muzi
nad Zenami, v roce 2021 to bylo az 70 % muzud
ke 30 % zen (2). Oproti zemim od nds na za-
pad v CR stale plati povinna izolace pacienta
v nemochici nejméné na 2 mésice, kde jsou

aplikovany antituberkulotika v rdmci tzv. ini-
cia¢ni faze terapie.

V tomto poctu je kazdy rok také zahrnu-
V roce 2021 to bylo az 37 % pfipadu TBC nakaz!
Jsou to hlavné migranti z Ukrajiny - zemé s jed-
nou s nejvétsi incidenci, Rumunska, Vietnamu
a Slovenska (6).

Obavy z imigrace jsou opodstatnéné, pro-
toze do Ceska prichazeji lidé jiz nakazeni TBC,
neockovani a ¢asto nedostatec¢né léceni, ¢imz
se zvysuje riziko rezistence na antituberkulotika.
Bohuzel Ceské pneumologické a ftizeologické
spolec¢nosti se nepodafilo doposud prosadit
vyhlasku o zavedeni povinného skiagrafického
vysetieni hrudniku u nové prichozich cizincl
doCR.

Obr. 1. Patogeneze tuberkuldzy (2)
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Inkubacni doba TBC je 6 az 8 tydnd, ale
nékdy vypukne nemoc az za nékolik mésica.
Zvy3ené riziko onemocnéni je u bezdomovcd,
chronickych alkoholik(i, imunokompromito-
vanych pacientl a diabetikl. Nemocni s HIV
pozitivitou maji az 34x vyssi riziko onemocnéni
tbc, neZ nemocni s HIV negativitou (5).

Diagnostika TBC

Fyzikalni ndlez u TBC plic byva normédlini ne-
bo chudy i pfi rozsahlém postizeni plic. V dia-
gnostice ndm pomuze radiologicky nélez. Ten
je pro TBC charakteristicky, ale nikoliv specificky.
Skiagram hrudniku zlstava stale zdkladnim
vysetfenim plicni i mimoplicni tuberkulézy.
U milidrniho rozsevu TBC (drobné uzliky veli-
kosti 1 az2 mm) nam pomuze HRCT hrudniku,

GhonQv primdrni fo
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Tab. 1. Ddvkovdni antituberkulotik a schéma lécby (2)

Davkovani zakladnich antituberotik

Denni aplikace

Lek Davka v mg/kg (rozmezi) Maximalni davka
hydrazid kyseliny isonikotinové 5(4-6) 300

rifampicin 10 (8-12) 600
ethambutol 25 (15-25)

pyrazinamid 25 (20-30)

streptomycin 15 (12-18) 1000 (nad 60 let 500-700)

Schéma lécby u drive nelécenych pacientt

Inicidlni faze

Pokracovaci faze

Celkem

HRZE/2 mésice HR/4 mésice

6 mésicu

Schéma lécby u pacientii nad 80 let, popf. s nezadoucimi tcinky lékd

Inicialni faze Pokracovaci faze Celkem
HRE/3 mésice HR/5 mésict 8 mésicl
Schéma lécby u pacient s tuberkul6zou vyvolanou kmenem BCG

Inicialni faze Pokracovaci faze Celkem
HRE/3 mésice HR/6 mésict 9 mésict

Schéma lécby pacientl v minulosti Ié¢enych pro tuberkul6zu (recidiva onemocnéni)

Inicidlni faze

Pokracovaci faze

Celkem

HRZES/2 mésice, HRZE/1 mésic HRE/5 mésicl

8 mésicl

Obr. 2. Mechanismus ucinku prvoliniovych antituberkulotik (2)

které detekuje presnéjsi rozsev drobnych lézi
v plicnim parenchymu. Tuberkulézou jsou
postihnuté témér vzdy horni plicni laloky.

Mimoplicni tuberkuléza
Vyskytuje se asi u 15 % nemocnych s TBC.
Muze jit o tuberkulézni pleuritidu - ta dfive
patfila mezi plicni TBC, ktera ma chronicky
charakter, se seré6znim exudatem s fibrinem,
makrofagy a lymfocyty. Tvofi asi 3 % piipada.
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TBC nitrohrudnich uzlin je vzacnd, vysky-
tuje se jenom u starsich lidi. Je doprovazena
kaslem s hemoptyzou a negativnim skiagra-
mem hrudniku. U uzlinové formy TBC se v 90 %
jedna o postizeni kr¢nich lymfatickych uzlin.
Také postizeni skeletu je nejvice v oblasti pa-
tefe, kde vede k destrukci meziobratlovych
plotének a k zborceni obratld. V travicim traktu
byva nejvice postizena ileocekalni oblast, takze
nékdy imituje akutni apendicitidu. Postizeni
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ledvin konci pyonefrézou s hematurii a pyurii.
Také postizeni klize je vzacné, projevuije se jako
skrofuloderma, lupus vulgaris ¢i indurativni
erytém (tzv. morbus Bazin) nebo tuberkuloid.
Obdvana bazilarni meningitida, kterd vznika
v ramci milidrni formy TBC, se diky nasi dlisled-
né kalmetizaci posledni roky v CR nevyskytla.

Laboratorni vysetieni

Prikaz tuberkulozy se opira o mikro-
biologické vysetteni, tj. pozitivni kultivaci
Mycobacterium tuberculosis, z rliznych materialG.
Vysettuje se opakované sputum rano na la¢no
nebo po provokaciinhalaci se solnym roztokem.
Mikroskopické vysetieni sputa nebo tkané ukéze
acidorezistentni tycinky, jez vSak nemusi byt
zivotaschopné mykobakterie. Vysledek je do
24 hodin, pozitivita je spiSe u rozsahlé tuberku-
16zy, kterd pak také hrozi vyssim rizikem nakazy.

Kultivacni vysetfeni sputa na rdznych médi-
ich (podle Suly, Lowensteina-Jensena) se hod-
noti klasickym zpUsobem po 3, 6 a 9 tydnech.
Pi pozitivnim nélezu se provadi identifikace
mykobakteridlniho druhu a jeho citlivost na
antituberkulotika (AT). Pozitivita kultivace je
jednozna¢nym priikazem TBC.

Urychlené kultivacni vysetieni radiometric-
kym systémem BACTEC se stalo zlatym standar-
dem viech mykobakteriologickych laboratofi.
Metody jsou zalozeny na peclivé dekontaminaci
vzorkud od nespecifickych mikroorganism( a na-
sledném radiometrickém méreni metabolismu
C-kyseliny palmitové.

IGRA metody (interferron gamma release
assey) jsou testy zalozené na indukci tvorby
interferonu gamma z krve nemocnych. Jedna
se o tzv. QuantiFERON TB Gold test, ktery v3ak
nerozliSuje, zda jde o aktivni TBC nebo jen o kon-
takt s mykobateriézou v minulosti. Jeho pozitivi-
ta ndm jenom napovi, Ze jedinec byl v minulosti
v kontaktu s TBC. Je to dUlezité zjisténii pfi dnes-
ni Siroce rozsifené biologické 1é¢bé rliznych ne-
moci, kde diky této lé¢bé se u lécenych pacientd
zvysuje riziko nakazy TBC. Proto se u nich kaz-
dorocné sleduje Quantiferonovy test. Pokud
dojde ke konverzi, je pozitivni, dostanou na
6 mésict chemoprofylaxi Isoniasidem. WHO
ho pro jeho vysokou cenu stale nedoporucila
jako standard pro malo rozvinuté zemé. WHO
proto stale upfednostnuje kozni tuberkulinovy
test, ktery spociva v intradermalni aplikaci 0,1 ml
tuberkulinu, coZ je smés purifikovanych protei-
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nG mykobakterii, na volarni stranu predlokti
(Mantoux lI). Sleduje se indurace, kterd vznikne
po 72 hodinach. Pozitivita testu je prikazem
kontaktd s mykobakterii. V o¢kované populaci
se pozitivni hodnota bere jako postvakcinacni.
Jako pozitivni se arbitrarné bere indurace nad
5 mm. Hodnota nad 15 mm se posuzuje jako
mozny projev TBC. Jeho negativita viak také
nevylucuje pfitomnost aktivni TBC, napt. uimu-
nokompromitovanych osob a ve stafi. Proto v CR
dnes preferujeme IGRA metody detekce TBC.

Diferencialni diagnostika

Musime oddiferencovat jiné granulomato-
zy, které jsou neinfek¢ni: sarkoiddza a jiné gra-
nulomatézy, nebo endemické mykédzy. U uzli-
novych procest krevni onemocnéni - lymfom.
U milidrnich forem oddiferencovat pneumoko-
niézy — choroby z povoléni — hornici, intersti-
cialni plicni procesy - IPF atd. U abscedujicich
procest oddiferencovat plicni absces, rozpadly
karcinom plic - tzv. Joresova kaverna.

Lécba TBC

Plicni i mimoplicni TBC se [é¢i antituberku-
lotiky (AT). Cilem lécby je vylécit nemocného,
a tim debacilizovat, aby nedoslo k dalSimu
Siteni TBC, nebo k umrti na TBC. Dale zabra-
nit relapsu onemocnéni a riziku rezistence na
antituberkulotika. V neposledni fadé zabranit
lé¢bou pfenosu nemoci na jiné osoby.

Minimdlni doba podévani AT je 6 mésicd.
Lécba je kombinovang, dlouhodoba, a také
kontrolovana. Podava se kombinace Iéku rano
v jedné davce, pod piimou kontrolou o3etiu-
jiciho personalu. Ustavni lé¢ba (ilnicialni faze
1é¢by) trva 2 mésice. Podava se ¢tyrkombinace
AT. Pak nasleduje dalsi lé¢ba pokracovaci, inter-
mitentni faze 1é¢by. At jiz ambulantné, kde se
podavaji denné, nebo 3x tydné v tzv. intermi-
tentnim rezimu 2 AT po dobu minim. 4 mésicq.
Velikou zasluhu na zkraceni doby podavani
AT mél MUDr. Karel Styblo, dlouholety feditel

svétové Mezinarodni agentury boje proti TBC
(IAAT). Na jeho pocest dnes udéluje Ceska pneu-
mologicka a ftizeologicka spole¢nost Styblovu
medaili svym zaslouzilym ¢lendm.

K recidivé TBC po AT léc¢bé i tak dochazi
ve 4 % pfipadd. V 1écbé se pak pouziva kom-
binace az péti antituberkulotik s ohledem na
rezistenci vUci AT. Kazdy rok také evidujeme
v CR pacienty s rezistenci na AT, i kdyZ je zatim
jejich pocet nizky. Jedna se bud'o polyrezisten-
ci, kde jde o stav, kde je zjisténa rezistence na
nékterd AT, ale nikoliv na isoniazid/rifampicin
zaroven. Multirezistence (MDR) je pak stav, kdy
jsou mykobakterie rezistentni na vice AT, mini-
malné vsak na isoniazid a rifampicin. Déle se
muze jednat o rozsifenou multireistenci (XDR),
kde kromé resitence k nidrazidu, rifampicinu je
také rezistence na vsechny fluorochinony a na
jeden z aminoglykozidd (kanamycin, amikacin
a kapreomycin). Pokud je rezistence i na viechny
aminoglykozidy, pak se jedna o extrémné rozsi-
fenou rezistenci (XXDR). Ve svété byly nalezeny
jesté rezistentné&jsi mykobakterie (XXXDR), kde
jejich vyléceni nedosahuje ani 50 % (3)!

Rifampicin (RMP, R) je baktericidni antibioti-
kum, které je v CR rezervovano jenom na lé¢bu
TBC. Dévkuje se 10 mg/kg, od 450 mg do 600 mg
per os na den.

Isoniazid (hydrazid kyseliny isonikotinové)
(INH, H) je také baktericidni Iék, ma efekt jak
na extra-, tak i na intracelularni mykobakterie.
Podavé se v davce 5 mg /kg per os, celkem nej-
vice 300 mg. Nutné je k nému vzdy pfidat py-
ridoxin, vitamin B,, jako prevenci neZadoucich
neurologickych potizi.

Streptomycin (STM, S) je také baktericidni
1ék, podavany i. m. v maximalni ddvce 1 gram
na den. Vyborné pronika do CNS v 1é¢bé TBC
meningitidy. Hrozi v3ak riziko ototoxicity
a nefrotoxicity, takze v USA ho dnes jiz v stan-
dardni lé¢bé TBC neuzivaji.

Ethambutol (EMB, E) je syntetické anti-
tuberkulostatikum, které se podava v davce

15 mg/kg perordlné. Mezi vedlejsi nezadouci
projevy patfi vznik retrobulbarni neuritidy se
skotomy a poruchou barvocitu.

Pyrazinamid (PZA) je poslednim antitu-
berkulotikem tzv. prvni linie antituberkulotik.
Podéva se v davce 20-25 mg/kg. Mezi jeho
nejcastéjsi nezadouci Ucinky patfi hepato-
toxicita, kterd je zavisla na davce (5).

Pfi rezistenci nebo nesnasenlivosti téchto
zakladnich antituberkulotik se podavaji na-
hradni AT. Jde o aminoglykozidy, cykloserin,
fluorochinony, makrolidy, ethioniamid, kyse-
linu paraaminosalicylovou (PAS) a tisgecy-
klin. Pro neustale se zvysujici resistenci na AT
se vyviji dalsi nova, jakymi jsou bedakvilin,
delamanid, nitromidazol a sutezolid.

Dalsi moznosti je chirurgicka l1é¢ba, ktera
se dnes provadi zcela vyjimecné. Do doby AT
to byla jedind moZnost lé¢eni. Slo o navozeni
lé¢ebného pneumothoraxu, aby tak doslo
ke kolapsu lalokt plic a nasledné i kaveren,
nebo o tzv. plicni thorakoplastiky, coz pak
mélo za nasledek deformity hrudniku a pa-
tefe. Dnes se pouzivd jenom u neustupu-
jicich jednostrannych nebo rezistentnich
forem TBC.

Tuberkuléza je povinné hlasené one-
mocnéni, kde se kromé ochrannych opatieni
béhem lé¢by (izolace nemocnych) uplatruje
také systém dozoru a dohled nad TBC, ktery
je navic specifikovan legislativné (2, 4).

Zavér

Stélou hrozbou pro lidstvo i ve 21. sto-
leti zastava nejenom kazdoro¢né rostouci
rezistence bakterii na klasicka antibiotika,
ale také rostouci rezistence mykobakterii na
antituberkulotika! Optimistické predstavy
ftizeologt koncem 20. stoleti o vymyceni
TBC jako ,metly lidstva” se tedy zdaleka
nenaplnily a budeme velice optimisticti,
pokud budeme véfit, ze k tomu dojde do
konce 21. stoleti.

Poznamka autora:

Je také paradoxem, Ze dnes jsou jedny z nejefektivnéjsich l1ékd zavedenych v poslednich letech do [é¢by bronchidlniho astmatu tzv., ,mikrofine” ¢astice o stejné velikosti, jakou ma jiz

nékolik desitek tisic let nesporulujici ty¢inka Kochova bacila.
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