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TUBERKULOZA A JEJi REZISTENTNI FORMY
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Tuberkuléza (TB) je infekéni onemocnéni vyvolané Mycobacterium tuberculosis komplex, které se $ifi kapénkovou nakazou. Udaje o in-
cidenci, prevalenci a mortalité tohoto onemocnéni ve svété se dlouhodobé neméni. Konzervativni 1écba TB spociva na principech kom-
binované, pIné kontrolované, jednorazové a ve dvou fazich (inicialni a pokracovaci) podavané antituberkulotické terapie. Pfic¢in vzniku
rezistentnich forem TB je cela fada. Vyznamnou roli ma tzv. lidsky fenomén, chybné vedena Iécba TB a migrace obyvatelstva. V 1éché
citlivé formy TB se aplikuji antituberkulotika (AT) 1. fady sestavené dle kategorie onemocnéni do Ié¢ebnych rezimi v délce 6 — 9 mésicil.
P¥i zjisténi rezistence kmene M. tuberculosis komplex je treba Ié¢bu modifikovat. Dle rozsahu rezistence na AT 1. fady se do léCebného
rezimu zafazuji AT 2. fady véetné preparat( neregistrovanych v Ceské republice, u kterych je zjisténa citlivost k danému mykobakterialni-
mu kmenu. Jde o dlouhodobou Ié¢bu trvajici fadu mésicl az nékolik let s méné pfiznivym vysledkem.
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TUBERCULOSIS AND ITS RESISTANT FORMS

Tuberculosis (TB) is an infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis complex spread by droplets by the air. Data regar-
ding incidence, prevalence and mortality of this disease in the world are without changes for long time. Treatment of TB is based on the
principles of combined, fully controlled, once a day dosing and in two phases (initial and continuation) administered antituberculosis
drugs. There are many causes of resistant TB. The important role plays “man-made phenomenon”, mistakes in treatment management
of TB, migration of population. In the therapy of sensitive form of TB the antituberculosis drugs of first-line are administered according
to the treatment regimens for period of six to nine months. In the case of resistant M. tuberculosis complex the therapy is modified.
Sensitive first-line and second-line drugs or antituberculosis drugs which are not registered in the Czech Republic should be taken
into consideration when designing a regimen. The duration of the therapy is many months or even several years with least favorable

outcome.
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Epidemiologie tuberkulézy

Tuberkuldza je v poslednich letech v popfe-
di zajmu Svétové zdravotnické organizace (SZO)
a Udaje o incidenci, prevalenci a mortalité tohoto
onemocnéni ve svété se dlouhodobé neméni.
Tretina populace je M. tuberculosis infikova-
na. Kazdy rok TB onemocni kolem 8 miliond lidi
a 1,5 miliond na toto onemocnéni umira. V Ceské
republice (CR) ma incidence TB v poslednich le-
tech pfiznivy prabéh. V roce 2006 bylo hlaseno
celkem 973 novych pfipadl a recidiv TB. Cizinci
predstavovali 13% téchto nemocnych a pochazeli
pfedevsim z Ukrajiny, Slovenska, Vietnamu, Cl'ny,
Mongolska. CR se fadi k zemim s pfiznivou situaci
TB. Obdobna situace je i u pfipad( multirezistentni
tuberkuldzy (MDR-TB). Mezi staty s vysokou inci-
denci a prevalenci MDR-TB se fadi pfedevsim by-
valé zemé SSSR a asijské staty (2). Pfedpoklada
se, ze pocet pacientd s MDR-TB ve svété dosahl
jeden milion.

Situace MDR-TB v CR se dlouhodob& nemén.
Predstavuje 2% z celkového poctu tuberkuldznich
onemocnéni a jedna se pfiblizné o 20 pacient( ro¢-
né. S ohledem na celkovou situaci TB ve svété je
i v této skupiné pacientl vy$Si zastoupeni cizincl
z vySe zminénych zemi, ktefi tvofi pfiblizné jednu
tfetinu nemocnych.
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Rezistence kmene M. tuberculosis
komplex na antituberkulotika
Alarmujicim momentem se stava rozsifujici se
rezistence na AT 1. a 2. fady. Proto SZO klade mi-
moféadny diraz na to, aby zakladnim laboratornim
pozadavkem kromé mikroskopického a kultivaniho

vySetieni a identifikace kmene M. tuberculosis kom-

plex bylo provedeni testl citlivosti na zékladni AT.
PfiCin vzniku rezistence kmene je cela fada. Mezi
Casté pficiny patfi tzv. ,man made fenomén”. Do této
skupiny patfi neadekvatni Ié¢ebny reZim a davky AT,
nekontrolovana |é¢ba, intolerance preparatd, preru-
Sovana a pred¢asné ukonend AT terapie pfi Spat-
né spolupraci pacienta (3, 4). V poslednich letech
pfedstavuje vyrazny rizikovy moment pro Sifeni re-
zistentnich forem TB zvySend migrace obyvatel (1).
Disledkem téchto okolnosti pak vlastni rezistence
mykobakterii vznika genetickou mutaci, selekci a na-
slednym pomnozenim rezistentnich mutant. Takto
dochézi k ziskané/sekundami rezistenci. Pokud se
pacient infikuje timto kmenem, aniz by se kdykoliv
dfive pro TB Iécil po dobu vice nez 1 mésice, jedna
se o inicidlni/primarni rezistenci.

Rezistentni formy TB
Vznik prvnich pfipadl rezistence se datuje od
r. 1943, kdy byl Semanem Waksmanem objeven
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Streptomycin. Ten se zacal s velkym nadSenim
pouzivat v Ié¢bé TB, ale po kratké dobé nékolika
mésict doslo k rozéarovani pfi poklesu terape-
utické Ucinnosti pravé vznikem rezistence kme-
ne. Vyskyt MDR-TB je zaznamenén v r. 1970 po
zavedeni rifampicinu do 1é¢ebného rezimu. Jako
monorezistentni TB je ozna¢ovano onemocnéni,
kdy prokdzané M. tuberculosis je pfi testu citli-
vosti in vitro rezistentni pouze na jedno AT prvni
fady. Polyrezistenci se rozumi rezistence kmene
na vice nez jedno AT prvni fady mimo soucasné
se vyskytujici rezistenci na isoniazid a rifampicin.
Rezistence minimélné na kombinaci isoniazidu a ri-
fampicinu se nazyva multirezistence. V r. 2006
byl zaznamenan dalsi vyskyt mimofadné zavazné
arozsahlé rezistence, které dostala oznaceni XDR-
TB - extenzivni Iékova rezistence. Dle prvni defi-
nice SZO z bfezna 2006 se jednd o M. tuberculosis,
které je kromé rezistence na isoniazid a rifampicin
dale odoIné minimélné na dalsi 3 preparéaty z AT
druhé fady. Podle novéjSi verze SZO z fijna 2006
je dnes XDR-TB oznagena jako onemocnéni, kdy
vyvolavatel je kromé multirezistence necitlivy na ja-
kékoliv fluorochinolonové antibiotikum a souc¢asné
minimalné na jedno ze tfi parenterélnich antibio-
tik — capreomycin, kanamycin a amikacin (3, 7). Jde
vlastné o jesté vice terapeuticky a epidemiologicky
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* neadekvatni lécebny rezim

¢ chybné davkovani

* nekontrolovana lécba

* intolerance preparatti

* predcasné ukonceni Ié¢by

* Spatna spolupréace pacienta

¢ geneticka mutace mykobakterii

* migrace obyvatel

* neucinna lécha

* selekce a pomnozeni rezistentnich mutant

komplikovanéj$i formu MDR-TB, kdy se léCebné
moznosti stavaji velmi omezené. Udava se, ze
XDR-TB tvofi 4-19% vSech onemocnéni MDR-TB
(5). V kombinaci s HIV/AIDS se jedna o smrtelné
onemocnéni a dle zpravy z Jizni Afriky je medidn
preziti 16 dnu (6).

Strategie lécby
rezistentnich forem tuberkulézy

Tato nova a alarmujici situace dle doporuceni
SZ0 klade diraz na optimalni strategii 1écby TB,
spravné pouzivani lécebnych rezimu, zku$enos-
ti s pouzivanim AT druhé fady a zajiSténi pfimo
kontrolované léCby nejlépe po celou dobu terapie.
Pro volbu lé¢ebnych reziml u rezistentnich paci-
entll s pouzitim AT druhé Fady jsou dvé moznos-
ti. Lze pouzit standardni doporucené rezimy, kdy
vSichni pacienti v dané kategorii dostéavaji stejnou
Ié¢ebnou kombinaci. Jako druhou variantu Ize apli-
kovat individudlné sestavené rezimy dle vysledk{
zachované citlivosti kmene na AT pro konkrétniho
pacienta vyhodnéjsi, protoze je zaru¢ena toleran-
ce a uplnd citlivost podévané kombinace (3, 8).
Z antituberkulotickych preparatd 2. fady lze po-
vazovat za prioritni pro 1éCbu rezistentnich forem
tyto: amikacin, kanamycin, capreomycin, fluorochi-
nolony, ethionamid, prothionamid, cykloserin, teri-
zidon, thiacetazon, paraaminosalicylovou kyselinu.
Jednotlivé 1éky jsou sestaveny do skupin podle
sestupné ucinnosti (tabulka 2). Pro Iéky nizSich
skupin je pfiznacny mensi 1é¢ebny efekt, ale vyssi
vyskyt zavaznych nezadoucich G¢inka.
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Tabulka 2. Skupiny AT dle terapeutické G¢innosti

1. skupina isoniazid, rifampicin, pyrazinamid,
ethambutol

2.skupina  streptomycin, kanamycin, amikacin,
capreomycin, viomycin

3. skupina  fluorochinolony — ciproflocaxin, oxloxacin,
levofloxacin, gatifloxacin, moxifloxacin

4. skupina  bakteriostaticka AT — ethionamid,
protionamid, cycloserin, terizidon,
thioacetazon, paraaminosalicylové
kyselina

5.skupina  nejasna dcinnost - clofazimin,

claritromycin, linezolid, amoxicillin/
clavulanat

Na vSechy tyto preparaty je tfeba provadét
testy citlivosti. V Ié¢ebném rezimu se doporuéuje
aplikovat miniméiné 4 citlivé preparaty z uvede-
nych skupin se zjisténou citlivosti a s co nejvyssi
uginnosti. Inicialni faze 1écby véetné parenteralni
aplikace antibiotik je doporu¢ena na dobu 6 mési-
cu. Po prvnich 3mésicich denniho parenteralniho
podavani Ize tato antibiotika aplikovat intermitent-
né za kontroly biochemickych parametrd. Celkova
doporu¢end doba Ié¢by by méla trvat minimélné
18 mésicl po dosazeni bakteriologické konverze
sputa, u rozsahlych ndlezl az 24 mésicu. Je tfeba
si uvédomit, ze zjistény stav rezistence M. tuber-
culosis odpovida bakteriologické populaci v dobé
odbéru materiélu. Pfi trvalé pozitivité sputa béhem
prvnich mésic IéEby i pfi opakovaném zjisténi po
obdobi kultivaéni negativity je tfeba opakovanim
testl vylou€it, Ze nedoSlo k dalSimu rozsifeni re-
zistence na ostatni preparaty (3).
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Lécba jak plicni, tak i mimoplicni formy rezis-
tentni TB se fidi dle shodnych Ié¢ebnych rezim0.
V indikovanych pfipadech Ize je$té medikamentézni
Ié¢bu rozsifit i o chirurgicky pfistup. Jde o doplfiu-
jici 1éCbu, které pfedchazi minimalné dvoumésicni
Ié¢ba. Po operaénim zékroku pokraéuje kombinacni
antituberkuloticka [é¢ba do pIné délky. K resekénimu
plicnimu vykonu jsou indikovani pacienti s lokalizo-
vanym nélezem v dobrém kardiorespiracnim stavu.

Zavér

| kdyz Zijeme v 21. stoleti, nepodafilo se dosud
TB eradikovat a dalsi generace se budou s touto
nemoci dale setkavat. Abychom ji mohli relativné
Uspésné lécit, je tfeba respektovat vySe uvedena
doporuceni a terapeutické postupy. Tak, jak se
rozSifuje spektrum rezistentnich AT 2. fady, Ize
predpokladat, Ze pfi provadéni detailnich test
roz§ifené citlivosti na uvedené preparaty druhé
fady dojde k zjisténi XDR-TB i v naSich podmin-
kéch. Jednotka pro multirezistentni TB se spadem
pro celou CR, ktera je od letodniho roku otevre-
na pfi Pneumologické klinice 1. LF UK a Fakultni
Thomayerové nemocnici v Praze v Kréi, splfiuje
nejvyssi hygienickd a technologicka kritéria pro
izolaci a 1é¢bu téchto pacientu.
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