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PREHLEDOVE CLANKY

Tuberkuldza (TB) je infekéni onemocnéni, které se Sifi pfedevsim vzdusSnou cestou kapénkovou nakazou a je vyvolano Mycobacterium
tuberculosis complex. Celosvétové roéné onemocni TB 9 miliénli osob a téméf 2 miliény z nich na toto onemocnéni zemfe (9). Dia-
gnostika se opira na vyhodnoceni klinického stavu, rentgenového nalezu, tuberkulinového kozniho testu. Zlaty standard diagnostiky
pfedstavuje bakteriologické vySetfeni sputa ¢i jiného biologického materialu s prilkazem acidorezistentnich tyéek, kultivaci a druhovou
identifikaci mykobakteridlniho kmene. V 1é¢bé se pouziva kombinace Iék( s antimykobakterialnim efektem, které se podavaji jednorazo-
vé a kontrolované ve 2 fazich. Lécha TB je dlouhodoba a zpravidla trva 6 az 9 mésicl. Dilezité je v diferencialni diagnostice brat v uvahu

i TB etiologii onemocnéni.
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Ovod

Tuberkuldza patfi jiz fadu let mezi nejrozSite-
ani mortalitu se dosud nepodafilo i pfes dosavadni
antituberkulotickou (AT) IéCbu snizit. Svétova zdra-
votnicka organizace (SZO) oznadila TB za ,globalni
ohrozeni lidstva“. TB dosud neni v Z&dné zemi era-
dikovana —tj. vyskyt novych onemocnéni neni mensi
nez 1 pfipad/1 000000 obyvatel (). Ceské republika
patfi mezi zemé s pfiznivou situaci ve vyskytu TB
a ma mimé klesajici trend. V poslednich letech je
hlaSeno kolem 1000 novych pfipadd a recidiv TB
ro¢né. Dochazi vSak k mimému zvySovani cizin-
cli mezi pacienty s TB, ktefi pfichdzi pfedevsim
ze Slovenska, zemi byvalého Sovétského svazu,
Vietnamu, Ciny, Mongolska. Cizinci predstavuji
16,5 % téchto nemocnych (2007), v nékterych regio-
nech v8ak az 25 %.

Pfenos onemocnéni

Onemocnéni zplisobuje Mycobacterium tuber-
culosis complex (M. TB), které objevil Robert Koch
v roce 1882. Do komplexu mykobakterii vyvolavaji-
cich onemocnéni se fadi M. tuberculosis - nejcas-
M. microti. Jde o patogenni druhy mykobakterii,
které jsou pfenosné mezi lidmi. K ndkaze docha-
zi nejCastéji kapénkovym prenosem a inhalaéni
cestou, kdy jsou M. TB vdechovéna do dychacich
cest. TB onemocnéni mize postihnout kterykoliv
organ ¢i tkan. Rozezndvame plicni a mimoplic-
ni formy TB. Dychaci Ustroji je postizeno u 85%
nemocnych a pfiblizné 15 % tvofi mimoplicni formy.
Zde byva nejcastéji postizena pleura, mizni uzliny,
kosti, klouby, kiize, urogenitalni trakt. Mimoplicni
TB se €asto vyskytuje u osob s poruchou imunitni-
ho systému (10). Z tohoto pohledu jsou v nejvétsim
riziku osoby v blizkém a dlouhodobém kontaktu
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k nemocné osobég, kterda M. TB vyluduje kaslem,
mluvenim. Po vniknuti M. TB do organizmu do-
jde za 6 tydnd k buiikami zprostfedkované alergii
oddaleného typu — IV. typ reakce. Toto stadium se
projevi pozitivnim koznim tuberkulinovym testem
(Mantoux reakce). Je oznaceno jako primarni TB
amU0ze byt klinicky némé. Ke vzplanuti onemocné-
ni mZe dojit tzv. endogenni reaktivaci subklinické
infekce za nepfiznivych podminek a vznika post-
primarni TB. Rizikové faktory pfedstavuje vysoky
vék, alkoholizmus, oslabeni imunitniho stavu lé¢-
bou, z&fenim, jinymi chorobami, $patnymi Zivotnimi
a socidlnimi podminkami, stresujici situace, $patné
Ci slabé socialni zazemi, drogova zavislost apod.
Vzacnéji mize k dalsi nakaze dojit tzv. exogenni
superinfekci. Jde o situaci, kdy je jedinec opétov-
né vystaven masivni expozici M. TB s naslednym
vyvolanim onemocnéni.

Stanoveni diagnézy TB

Pfiznaky TB jsou netypické. Pacienti udava-
ji celkovou Unavu, zvySené teploty, kasel, suchy
i s expektoraci sputa, vyrazné nocni poty, nékdy
i hemoptyzu. MiZe dojit k vdhovému dbytku néko-
lika kg béhem par tydnd. | pfes podana antibiotika
tyto symptomy neustupuiji, jsou dlouhodobé. Nék-
tefi nemocni je mohou i podcenovat a k Iékafi
se dostavi az po nékolika mésicich jejich trvani.
V klinickém obrazu dominuje celkové neprospivani,
schvacenost, nékdy kachexie, zndmky hypoxémie.
Poklep plic mlze byt pfikraceny v pfipadé pleural-
niho vypotku nebo naopak sonorni pfi spolupfi-
tomném plicnim emfyzému. U rozsahlych nélez(
je dychani sklipkové, oslabené, nékdy s bronchi-
tickymi fenomény, pfipadné az vymizelé, pokud je
pfitomen vypotek. Velmi dllezitym vySetfenim je
skiagram hrudniku v zadopfedni a boéné projekci.
Pro TB jsou typické nehomogenni a neohrani¢ené
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infiltraty pfedevim v hornich plicnich polich, i kdyz
jejich pfitomnost v jinych partiich plic TB nevyludu-
je. Rentgenovy nalez mlZe byt doprovazen rozpa-
dy plicni tkané — tzv. kavernami, které mohou byt
¢etné, nepravidelné a r0zné velikosti (obrazek 1).
Pokud dojde k rozsevu tuberkul6zni naloze hema-
togenni cestou, projevi se onemocnéni milidrnim
rozsevem s drobnouzlikovymi Iézemi, které pfipo-
minaji tzv. snéhovou boufi. Pro Ié¢bu TB je typicka
velmi pozvolna regrese rentgenového ndlezu, kdy
i po 2 mésicich AT Iécby jsou jesté patrné pato-
logické ndlezy (obrazek 2). Diagnosticky nejpfi-
nosnéjSim vySetfenim je mykobakteriéni vySet-
feni sputa, odebrané tkané Ci jakéhokoliv jiného
biologického materidlu podezielého z TB infekce.
Toto vySetieni je oznacovano jako zlaty standard
v diagnostice TB. Obdobné diagnosticky pfinosné
je histologické ovéfeni onemocnéni s prikazem
specifického granulomatézniho procesu s burikami
Langhansova typu a kaseosni nekrézou. V téchto
pfipadech je nutné odeslat resekovanou tkan téz
k bakteriologickému vySetfeni a prikazu M. TB.
Nejcastéjsi a nejjednodussi je vySetfeni ranniho
sputa odebraného alespon 3x. Ziskany materidl je
vySetfen mikroskopicky s cilem prokézat acidore-
zistentni tyCky, které jsou typické pro mykobak-
teridlni kmeny. Dal§im krokem je pak kultivaéni
vySetfeni, pfi kterém se hodnoti narlst bakterial-
ni kultury. Pro M. TB je typicky velmi pomaly rist
a koneény odecet vysledku kultivace se provadi
za 7 tydn(i. Pro dplnou a spravnou diagnézu TB je
a nasledné i stanoveni citlivosti kmene na zakladni
AT 1. fady. Tato vySetfeni pak tvofi podklad adek-
vatni 1é¢by AT. K rychlému prikazu M. TB se stale
vice uzivaji vysoce citlivé molekularné-genetické
metody zaloZené na priikazu nukleovych kyselin,
kdy je identifikace mozna béhem nékolika hodin.
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Obrazek 1. TB plic — rozsahly nalez v obou plicnich kfidlech pfi zahajeni AT Iécby

Obrazek 2. TB plic - tyz nalez po 2 mésicich AT lécby s ¢astecnou regresi patologickych zmén

L :
Jednd se o velmi pfinosné vySetfeni, jehoZ realiza-
ce je soustfedéna do mikrobiologickych laboratofi
s kvalitnim pfistrojovym vybavenim (1).
Diagnostika TB se dale opira o nepfimé dia-
gnostické testy. K nim patfi tuberkulinovy kozni

test nazyvany téz jako test dle Mantoux. Provadi se
intradermalni aplikace 2 jednotek ¢isténého protei-
nového derivatu z tuberkuldznich bacild — tzv. tuber-
kulinu na dorsalni stranu predlokti a za 72 hodin
se provadi odecet indurace. Jako pozitivni test je

hodnoceno zdufeni o priméru 5mm a vice, nikoliv
jen zarudnuti kGZe. S vy$Sim vékem ¢i s imunode-
ficitnim stavem organizmu se tuberkulinovy kozni
test mize stat negativni i v pfipadé tuberkuldzni-
ho onemocnéni. QuantiFERON-TB Gold (QFT-
TB Gold) je nepfimy test pro diagnostiku infekce
i onemocnéni TB. Jedna se o nové imunologické
vySetfeni. Je zalozeno na principu detekce interfe-
ronu-y produkovaného lymfocyty osoby infikované
M. TB po stimulaci specifickymi mykobakteridlnimi
antigeny ESAT-6, CFP-10, TB7.7 (5). Prlkaz inter-
feronu-y a jeho néslednd kvantifikace pfedstavuje
zaklad tohoto testu. Jednd se o vySetfeni s vyssi
senzitivitou a specificitou proti koznimu tuberkuli-
novému testu, ktery je uzivan vice nez 100 let. Na
rozdil od kozniho testu QFT-TB Gold reaguje na
infekci €i onemocnéni TB, nikoliv na TB vakcina-
ci (4). Pozitivni vysledek testu QFT-TB Gold nelze
povazovat za jediné a rozhodujici kritérium pro dia-
gnostiku TB. Jedna se o citlivy pomocny prostfedek
ke stanoveni spravné diagnézy, ale dal$i diagnos-
tickd kritéria jsou nezbytna. Nicméné pres vSechny
uvedené diagnostické kroky je velmi podstatné na
TB pomyslet v samém Uvodu diagnostické rozvahy.
Jinak mize dojit k tomu, Ze onemocnéni zlistava
nepoznané a dochazi k dal§imu Sifeni TB v popu-
laci. V nejvétsim ohrozeni jsou tzv. blizké kontakty
pacienta, se kterymi je v opakovaném a dlouhodo-
bém styku.

Lééba TB

ky let preparaty, které se nazyvaji antituberkulotika
(AT) 1. fady. Jde o baktericidni a bakteriostatické
pfipravky, které se dnes pouzivaji prakticky jen
na lé¢bu TB. Timto pfistupem z(stava zachovana
jejich citlivost a G¢innost na M. TB. Lé¢ba TB ma sva
zvlatni pravidla a doporuceni vydana SZO, ktera
je tfeba dodrzovat a respektovat. Jednim z nich
je i izolace infekéniho pacienta, aby se zabranilo
Sifeni TB onemocnéni v populaci. Tento postup
je zakotven v Z&konu o ochrané vefejného zdravi
a ve vyhladce Ministerstva zdravotnictvi CR. Lééba
TB vychazi z principl kombinované, jednorazové,
pIné kontrolované dvoufdzové 1écby AT. Pravé piné
kontrolované lécebné rezimy ozna¢ované DOTS
(Directly Observed Treatment Short-Course) jsou
pfedpokladem |ékové Uéinnosti. Tyto zakladni
principy lécby vychazi ze znalosti 0 metabolicky
heterogenni populaci mykobakterii a jejich odli§né
rustové aktivité. Jiz fadu let je pro Ié¢bu TB k dis-
pozici pouze 5 Uéinnych preparatl s antituberkuldz-
nim efektem. Mezi né patfi baktericidné pdsobici
Izoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid, Streptomycin
a bakteriostaticky Etambutol. Lécba je rozdélena
na fazi Gvodni a pokraCovaci. V prvni fazi je poda-
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vana obvykle Gtyf- az pétikombinace 1€kl a trva
2 az 3 mésice v zavislosti na rozsahu onemocnéni.
Stejné tak recidiva TB si vyzaduje 3mésicni lé¢-
bu kombinaci vSech péti Iékl. BEhem ni dochazi
k likvidaci znacné ¢asti mykobakteridlni populace.
NejCastéji probihd za hospitalizace, kdy je pacient
postupné debacilizovan a pro své okoli se stava
neinfekénim. V druhé fazi pokradovaci dostava
pacient 2 az 3 AT preparaty a lé¢ba trva 4 az 5 mési-
cu. Probihd zpravidla jiz ambulantné a jejim cilem
je usmrceni zbyvajicich mykobakterii a sterilizace
tuberkuldznich 1ézi. VSechny Iéky se podavaji vzdy
v jedné denni davce a za dlsledné kontroly zdra-
votnického personalu. Pokud nelze tuto podminku
spinit, je pacient i po dobu pokraCovaci faze lécby
hospitalizovan na lizkach nésledné péce. VSechna
tato doporuéeni maji za Ukol zabranit neefektivni
terapii a sniZit riziko pro pomnozeni rezistentnich
mykobakteridlnich kmen( (10). Tato dlouhodoba,
nékolik mésicU trvajici kombinaéni lé¢ba ma samo-
zfejmé i své nezadouci UCinky. Nejzavaznéjsi je
hepatotoxicita isoniazidu a rifampicinu. Mezi dalSi
ucinky patfi nefrotoxicita a ototoxicita charakterizo-
vana ¢asto poruchou sluchu a zavratémi pfi aplikaci
streptomycinu. U etambutolu mize dojit k neuritidé
zrakového nervu. Projevy hyperurikémie a hepa-
totoxicity Ize oéekavat pfi léCbé pyrazinamidem.

Zdavazné rezistentni formy TB

Lécba TB je ¢asové naro¢nd. Ma fadu uskali
pfi zajisténi pIné kontrolované aplikace 1ékd. Pokud
vSak nejsou dodrzena vySe uvedend doporuceni
tykajici se léCebného rezimu a délky 1écby, vzni-
ké riziko pomnozeni rezistentnich mutant. Tento
stav se nazyva ziskana rezistence. Pokud se timto
kmenem infikuje a onemocni osoba, ktera se dfive
pro TB nelécila, oznacuje se tato situace jako rezis-
tence primarni (11). Udava se nékolik pfi¢in vzniku
made” pficiny. K tém se fadi neadekvatni |éCebny
rezim a davky AT, nekontrolovand Iécba, intoleran-
ce preparat(, pferuSovana a predéasné ukonéena
AT terapie pfi Spatné spolupraci pacienta. Kdyz je
kmen M. TB rezistentni jen na jeden preparat AT,
jde o monorezistenci. Pfi rezistenci M. TB na 2
a vice AT vyjma izoniazidu a rifampicinu, jedna se
o polyrezistenci. TB s rezistenci na 2 nejucinnéjsi
AT Iéky — izoniazid a rifampicin — se nazyva mul-
tirezistentni (2). Zakladnim laboratornim pozadav-
kem kromé mikroskopického a kultivaniho vySet-
feni je identifikace M. tuberculosis s provedenim
testd citlivosti na zékladni AT.

Mezi staty s vysokym poctem nemocnych
s MDR-TB se fadi pfedev$im byvalé zemé SSSR
a asijské staty. Pfedpoklada se, ze pocet pacientl
s MDR-TB ve svété dosahl jeden milion (6).Vr.2006
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byl zaznamenan vyskyt mimofadné zévazné a roz-
sahlé rezistence M. TB, ktera dostala oznaceni TB
s extenzivni lékovou rezistenci — XDR-TB. Podle
posledni verze SZO z roku 2006 je XDR-TB one-
mocnéni, kdy vyvolavatel M. TB kromé multirezis-
tence na isoniazid a rifampicin je jesté rezistentni
na fluorochinolonové antibiotikum a soucasné
minimalné na jedno ze tfi parenteralnich antibi-
otik — capreomycin, kanamycin a amikacin. Jde
vlastné o jesté vice terapeuticky a epidemiologic-
ky komplikovanéjsi formu MDR-TB, kdy Ié¢ebné
moznosti se stavaji velmi omezené. Udava se, ze
XDR-TB tvofi 4-19% v8ech onemocnéni MDR-TB.
V kombinaci s HIV/AIDS se jedna o smrtelné one-
mocnéni a dle zpravy z jizni Afriky je median peziti
jeden mésic (7).

Z antituberkulotickych preparatli 2. fady se pro
IéCbu rezistentnich forem pouzivaji fluorochinolony,
amikacin, kanamycin, capreomycin, ethionamid, pro-
thionamid, cykloserin, paraaminosalicylové kyselina.
Na tyto preparaty je tfeba provadét testy citlivosti. Je
doporu¢ovano pouzivat minimalné 4 léky se zjisté-
nou citlivosti. Inicidlni faze lé¢by véetné parenterdini
aplikace antibiotik trva 6 mésicd. Celkova doporuce-
né doba [éCby trvd minimalné 18 mésicl po dosazeni
bakteriologické konverze sputa, u rozséhlych nalez(i
az 24 mésicU. Je tfeba si uvédomit, Ze stav zjisténé
rezistence M. tuberculosis odpovida bakteriologické
populaci v dobé odbéru materialu. Pfi trvalé pozitivi-
té sputa béhem prvnich mésic lécby Ci pfi opakova-
ném zjisténi po obdobi kultivatni negativity je tfeba
opakovanim testl vyloucit, Ze nedoSlo k dal$imu
rozsifeni rezistence na ostatni preparaty (11).

V CR se incidence MDR-TB dlouhodobé nemé-
ni. Pfedstavuje 2% z celkového poctu tuberkuldz-
nich onemocnéni a jedna se pfiblizné o 20 pacientt
roéné. | v této skupiné tvofi jednu tfetinu pacienti
z vychodni Evropy a Asie (3). Tak, jak se rozSifuje
spektrum rezistenci na AT 2. fady, |ze pfedpokladat,
Ze pfi provadéni detailnich testl rozsifené citlivosti
na vySe uvedené preparaty druhé fady dojde k zjis-
téni XDR-TB i v naSich podminkach.

Prevence onemocnéni

K ockovani proti TB se v CR v sougasnos-
ti uziva ziva vakcina z mykobakterialniho kmene
Mycobacterium bovis. Tato vakcina neposkytuje
100% ochranu proti onemocnéni, ale brani rozvoji
zivot ohrozujicim formam, kterymi jsou miliarni TB
a TB meningitida. Tato ziva vakcina si ponechava
zbytkovou virulenci, ktera byva v nizkém procentu
pfi¢inou riznych vedlejSich reakci. Mezi nejzavaz-
néjSi komplikace patfi osteomyelitidy a artritidy,
které se vyskytuji u déti ockovanych v novoroze-
neckém obdobi. Pokud se u ditéte ve véku 11 let
zjisti negativni tuberkulinovy kozni test, provadi se
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v CR revakcinace. Sekunddrni Géinna prevence TB
spociva na vyhledavani zdroji onemocnéni. Jako
jsou oznacovani ti pacienti, ktefi vyluéuji tuberku-
16zni bacily ve sputu v takovém mnozstvi, ze jsou
jiz zjistitelné pfi mikroskopickém vySetfeni. Jedna
se o dllezitou skupinu osob, ozna¢ovanou jako
zavazné infekéni zdroje TB a jejich onemocnéni
je oznacovano jako ,oteviena forma tuberkulo-
zy“. Aby mohlo dojit ke snizeni rizika tuberkuldzni
infekce v CR, je tfeba se zaméfit na vyhledavani
nepoznanych a nelééenych zdroji TB, které jsou
pro své okoli znacné rizikové. Rizikovou skupinu
osob tvofi osoby se slabym socidlnim zazemim,
s drogovou zavislosti. Ale i pacienti imunokompro-
mitovani, s fadou chronickych chorob, pacienti ve
vy$Sim véku patfi k nemocnym s vy$§im rizikem
TB onemocnéni.

Dispenzarizace

Pacienti s TB jsou dispenzarizovani. O jejich
onemocnéni se podava povinné a kontrolni hlase-
ni. Osoby, které byly v blizkém a ¢astém kontaktu
k osobé s bakteriologicky ovéfenou TB, jsou vySet-
feny jako tzv. kontakty. Provadi se u nich opakova-
né skiagrafické vySetfeni hrudniku a tuberkulinovy
kozni test. Jedna se o rizikovou skupinu osob, kdy
jejich dispenzarizace trva rok od posledniho nalezu
mykobakterii u nemocného, s nimz byly v kontaktu.
Pacienti s plicni i mimoplicni formou TB jsou po dobu
medikamentézni terapie a 6 mésict po jejim ukon-
¢eni vedeni ve skupiné aktivni TB. V pravidelnych
intervalech je vySetfovano sputum &i jiny biologicky
materidl. Pak jsou pfevedeni do skupiny inaktivni
TB, kde jsou sledovani po dobu 3 let. | zde probiha
bakteriologické a rentgenové v pravidelnych interva-
lech anebo pii zméné klinického stavu. Po této dobé
mohou byt z dalSiho sledovani vyfazeni. Pokud jsou
v8ak u nich pfitomny rizikové faktory typické pro TB,
jsou pfevedeni do rizikové skupiny. Zde jsou mini-
malné 1x roéné vySetfeni po dobu 5 let, pfipadné
i déle (8).

Zavér

TB je dnes nejvice rozsifené infekéni one-
mocnéni na svétd. Ceské republika reprezentu-
je ,pojitko — pfechod” mezi vychodni a zapadni
Evropou. V¢asna diagndza a lé¢ba dle doporuéeni
S§Z0 muze U¢inné snizit dalSi Sifeni této choroby.
Tak, jak se rozsifuje spektrum rezistentnich AT, Ize
predpokladat, Ze pfi provadéni detailnich testd roz-
Sitené citlivosti na vySe uvedené preparaty druhé
fady dojde k zjisténi XDR-TB i v naSich podmin-
kéch. Unikétni jednotka pro MDR-TB se spadem
pro celou CR je oteviena na Pneumologické klini-
ce 1. LF UK ve Fakultni Thomayerové nemocnici
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v Praze-Kréi. Splfiuje nejvyssi hygienicka a tech-

Doporuéeny postup pro prakticke |

t0. | kdyZ Zijeme v 21. stoleti, nepodafilo se dosud
TB eradikovat a dal$i generace se budou s touto
nemoci setkavat.

* Vyskyt TB v roding, na pracovisti, vySetfeni kontaktd k pacientovi s TB

* Rizikové faktory: imunosuprese, diabetes mellitus, malnutrice, chronicky stres, slabé socidini zazemi

2. Pfriznaky

* Necharakteristické, dlouhodobé — kasel, zvySené teploty, inava, hubnuti, poceni, hemoptyza. Antibioticka lécba

bez efektu.

3. Objektivni nalez

* Poklepovy a poslechovy nalez nemusi byt vyjadfen

4. Laboratorni vySetreni

* Nevyrazné zvySeni zanétlivych parametri — FW, CRP, leukocyty

5. Rentgenové vysetieni hrudniku v zadopredni a boéni projekci

o Infiltrativni zastfeni, nékdy i s rozpadem tkané

6. Bakteriologické vySetreni

* Opakovany odbér (minimalné 3x) sputa ¢i jiného biologického materiélu dle pfiznaki onemocnéni

7. Nepfimé diagnostické testy

o Tuberkulinovy kozni test Mantoux, QuantiFERON TB

8.Lécba TB

MUDr. Véclava Bartl
Pneumologicka Klinika 1. LF UK

a Fakultni Thomayerovy nemocnice
Videnské 800, 140 59 Praha 4
e-mail: vaclava.bartu@ftn.cz
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