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Tuberkuldza stale aktualni

V. Barta

Plicni oddéleni, Medicon, a. s., Praha

Tuberkuléza (TBC) je radu let oznacovana za za-
vaznou infekéni chorobu celého svéta. Jedna se
o onemocnéni, u kterého se oc¢ekavalo, Ze bude na
konci 20. stoleti v USA a nékterych zapadoevrop-
skych statech eradikovano. K tomuto vSak dosud
nedoslo v Zadné zemi svéta. Tuberkuléza zGistava
jednou z hlavnich pri¢in nemocnosti a timrtnosti
v celosvétovém pohledu.

GLOBALNI SITUACE TBC

Dle zpravy Svétové zdravotnické organizace (SZO)
z roku 2019 se odhaduje ro¢né vyskyt 10 miliont
novych pripadtit TBC. Kolem 9 % téchto osob je
i HIV pozitivnich. Z novych pripadti TBC je pribliz-
né 5,7 miliontt muzua, 3,2 miliont1 Zen a 1,1 milio-
nu déti. Na TBC umira ro¢né nadale 1,5 milionu
pacientt, z toho 230 tisic déti. Tuberkul6za posti-
huje hlavné dospélé v jejich nejproduktivnéjSich
letech. Jsou vSak ohrozZeny vSechny vékové skupi-
ny. Riziko aktivni TBC je také vétsi u osob trpicich
jinymi stavy, které narusuji imunitni systém. Lidé
s podvyzivou jsou trikrat vice ohroZeni. Vice nez
95 % pripadt a tmrti je v rozvojovych zemich. Po-
rucha uzivani alkoholu a koureni tabaku zvysuji
riziko onemocnéni TBC faktorem 3,3 a 1,6. V roce
2018 bylo 0,83 milionu novych pripadt tuberku-
l6zy na celém svété zptisobeno poruchou uzZivani
alkoholu a 0,86 milionu bylo pripisovano koure-
ni.

Tuberkuléza se vyskytuje v kazdé cCasti svéta.
V roce 2018 doslo k nejvétsimu poctu novych pri-
padu TBC v jihovychodni Asii. Zde bylo diagno-
stikovano 44 % novych pripadu, v Africe 24 %
onemocnéni a v zapadnim Tichomori pak 18 %.
V téchto osmi zemich se vyskytuje 66 % novych
piipada TBC - Indie, Cina, Indonésie, Filipiny, Pa-
kistan, Nigérie, Bangladés, JiZzni Afrika. Novych
pripadti multirezistentni TBC (MDR TBC) je z to-
hoto poctu pribliZzné 480 tisic a z nich 190 tisic
rocéné zemre. V zemich Evropské unie je stav po-
meérné priznivy — vyskyt TBC se pohybuje pod hla-
dinou padesati pripadt na sto tisic obyvatel. Nej-
vysSi incidence je v Rumunsku s 66/100 000,
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je vSak obklopena zemémi, kde je situace ¢asto So-
kujici. V oblastech a statech vychodni Evropy se
incidence TBC pohybuje kolem 130/100 000 osob.
Epidemiologicky zavazné je Rusko. Patii mezi ze-
meé s vyskytem TBC s vysokym zastoupenim rezis-
tentnich a obtiZné 1é¢itelnych forem.

Ceska republika (CR) se fadi k zemim s pfizni-
vou situaci. V roce 2018 bylo v CR hlaseno 444
onemocnéni TBC a 26 osob na tuto nemoc zemrfe-
lo. U déti do 14 let se TBC vyskytla v 5 pripadech.
Pocet osob s TBC narozenych mimo CR byl 147.
Nejvice jich pochazelo z Ukrajiny, Slovenska, Ru-
munska, Vietnamu a Mongolska. Obtizné 1é¢itelné
MDR TBC bylo 12 pripadu. Pacienti pochazejici ze
zemi s vysokou prevalenci TBC predstavuji riziko-
vou skupinu i v pfipadech MDR TBC. Obdobna si-
tuace byla zaznamenana v sousednim Rakousku.
Cizinci zde v poslednich letech predstavuji kolem
jedné tretiny pripadti TBC jako v CR, ale u MDR
TBC jsou zastoupeni az v 90 % onemocnéni.

REZISTENTNI FORMY TBC

Podle zpravy SZO celosvétoveé roste pocet pripa-
dit onemocnéni nebezpecnou rezistentni formou
TBC a zemrou desetitisice lidi, pokud se tuto pan-
demii nepodari zastavit. Celosvétoveé se nyni zvySe-
na pozornost vénuje pravé 1écbé multirezistent-
nich a extrémné rezistentnich forem TBC (XDR
TBC). Tato XDR TBC se vyznacuje odolnosti Myco-
bacteria tuberculosis vuci fluorochinolonu a ales-
pon jednomu ze tfi injekénich preparata druhé li-
nie (kapreomycin, kanamycin a amikacin), kromeé
rezistence vii¢i dalsim léktiim. Soucasné SZO vy-
hlasila plan likvidace této infek¢éni nemoci na sta-
rém kontinentu do roku 2050 a poZzadala pritomné
staty o pomoc. Pritom je lé¢ba rezistentnich forem
TBC velmi dlouha, né€kolikrat drazsi nez tradi¢ni
lécba a jeji uispésSnost je v mnoha zemich nizka
a pohybuje se v priiméru kolem 50 %. Prislibem se
jevi zavedeni novych lécebnych rezimu s vySsi
ucinnosti a mensi toxicitou. Mezi né€ patii postup-
né ukonceni injekénich reZimt a zavedeni reZimu
s perordlni aplikaci bedaquilinu u MDR TBC.
U XDR TBC byla ve studii poddna kombinace be-



daquilinu, linezolidu a premomanidu s 90% u¢in-
nosti pfi 6 mési¢nim rezimu.

V roce 2020 planuje SZO celosvétovou konzulta-
ci tykajici se doporuceni ti¢innéjsich 1é¢ebnych po-
stupli u rezistentnich forem TBC, s cilem zlepSit
vysledky 1é¢by a snizit imrtnost na MDR TBC
a XDR TBC. I kdyz Zijeme v 21. stoleti, s tuberku-
l6zou se budeme i nadale setkavat. Proto je treba
v diferencialni diagnostice plicnich a mimoplicnich
zanétlivych onemocnéni stale na ni myslet. Aby-
chom TBC mohli nadale relativné tispésné 1écit,
je treba respektovat zminéna doporuceni a tera-
peutické postupy. Tak, jak se rozSifuje spektrum
rezistentnich antituberkulotik 1. a 2. rady lze
predpokladat, Ze pfi provadéni detailnich testt
rozSirené citlivosti na vysSe uvedené preparaty dru-
hé rady, dojde k zjisténi XDR TBC i v nasSich pod-
minkach.

Lécba MDR TBC je v priméru 80x drazsi nez cit-
livé TBC. Je tfeba u vSech pripadu TBC realizovat
testy 1ékové citlivosti k zjisténi, o jakou formu se
jedna. Pri neadekvatni antituberkulotické 1é¢bé jiz
po 4 tydnech se muiZe ocekavat vyskyt MDR TBC.
ZvySenou pozornost je pak tfeba vénovat tém pa-
cienttim, ktefi byli pro TBC jiz drive 1é¢eni, protoze
u téchto osob je riziko MDR TBC v 20 az 80 % pfi-
padi. Casto se jedna pravé o imigranty ze zemi,
kde je vysoka prevalence TBC. Naopak riziko one-
mocnét primarné touto rezistentni formou se po-
hybuje kolem 1,4 %.

PREVENCE TBC

Jednim z dulezitych momenttt v prevenci TBC
v CR je zodpovédny a doporuceny pristup pii kal-
metizaci. V CR pracuje 76 kalmetiza¢nich praco-
vist, ktera se aktivné podileji na provedeni koZniho
tuberkulinového testu, vakcinaci proti TBC v da-
nych a indikovanych pripadech. K posileni presti-
Ze téchto ambulanci probéhl koncem roku 2019
prvni akreditovany kurz pro kalmetiza¢ni sestry,
zaméreny jednak na teoretické znalosti, jednak na
prakticky nacvik aplika¢nich technik. DalSim pre-
ventivnim opatfenim je i vySetfovani kontaktt
S nemocnym.

ZAVER

TBC patfi mezi onemocnéni, ktera nejsou v dife-
rencialni diagnostice ¢asto brana v uvahu. Protoze
se jedna o infekéni chorobu, a pokud neni véas po-
znana, muze vést k Sifeni nakazy u osob v blizkém
a dlouhodobém kontaktu. Stale plati tfi priority
v lécbé TB: rychla diagnostika, izolace pacienta
a lécba citlivymi preparaty. Je dobré si priznat, Ze
diky peclivému, kvalifikovanému a zodpovédnému
pristupu nasich pneumologt je situace TBC v CR
prizniva, a doufejme, Ze tento stav bude trvat
i v dal8ich letech.
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Jaka je inkubac¢ni doba tuberkulézy?

J. Wallenfels

Narodni jednotka dohledu nad tuberkul6zou, Nemocnice Na Bulovce, Praha

SUMMARY

What is the incubation period of tuberculosis?

Most tuberculosis cases manifest within two years from exposure to M. tuberculosis, especially in highly endemic
countries, known as a primary progressive disease. In low-incidence countries (including the Czech Republic),
however, reactivation of remote infection with a much longer incubation period is responsible for the majority of
tuberculosis cases among older individuals. The traditional assertion that one third of the world’s population is
latently infected with M. tuberculosis is likely to be an overestimation, as it reflects immunoreactivity to M. tuber-
culosis regardless of the current presence of M. tuberculosis in the body. Typically, the incubation period of tuber-
culosis is 3-9 months.

Keywords: tuberculosis, incubation period, latent tuberculosis infection, reactivation of tuberculosis

SOUHRN

Vétsina pripadu tuberkulézy, predevsim ve vysoce endemickych zemich, se manifestuje nejpozdéji béhem dvou
let od expozice M. tuberculosis, jde o tzv. primarni progresivni nemoc. V zemich s nizkou incidenci tuberkulézy,
kam se fadi i Ceska republika, je v3ak za vétSinu pripadt tuberkulozy u starsich jedincti odpovédna reaktivace
davné infekce M. tuberculosis s mnohem delsi inkubaéni dobou. Tradiéné uvadény tidaj o tom, Ze tfetina celosveé-
tové populace je infikovana tuberkuléznimi bacily, je zfejmé& nadhodnoceny a vyjadruje nikoliv podil latentné in-
fikovanych osob, ale podil té€ch, u kterych lze detekovat imunitni reakci na infekci M. tuberculosis, bez ohledu na
soucasnou pritomnost M. tuberculosis v organismu. Inkubac¢ni doba tuberkulézy ¢ini typicky 3-9 mésicti.

Klicova slova: tuberkuléza, inkubacni doba, latentni tuberkulézni infekce, reaktivace tuberkulézy

UvVOD et al. v analytickém ¢lanku ,Revisiting the time-
table of tuberculosis“, uverejnéném v ¢asopisu The

Inkubaé¢ni doba infekéniho onemocnéni je defi- | BMJ v srpnu 2018 [2]. Predkladaji zde rtizné lon-
novana jako doba, ktera uplyne od expozice pti- | gitudinalni studie, které ilustruji skutecnost, zZe
vodci (¢i od nakazy) do prvnich projevit onemocné- | vétSina pripadt tuberkul6zy, predevSim ve vysoce

ni. Je to ¢as nutny k pomnoZeni agens. U raznych | endemickych zemich, se manifestuje nejpozdé&ji
onemocnéni je rtizné dlouha. Mohou to byt hodi- | béhem dvou let od expozice M. tuberculosis, jde

ny, dny, tydny, mésice, roky i desitky let. Inkubaé- | o tzv. primarni progresivni nemoc. To je do urcité
ni doba se obvykle vyjadiuje jako interval, definuje | miry v rozporu s predstavou, Ze infekce M. tubercu-
se nejkratsi, pramérna a maximalni inkubaé¢ni do- | losis Casto vede k latentni infekci, nasledované
ba. Znalost inkubaé¢ni doby je zcela zasadni pro | procesem reaktivace, ktery vede k aktivni tuberku-
stanoveni racionalnich protiepidemickych opatfe- | léze, obvykle po dlouhé a variabilni inkubaéni do-
ni, planovani strategie kontroly infekénich one- | bé. Soucasné vSak autofi upozornuji, Ze v zemich
mocnéni, véetné napt. designu vakcinovych studii. | s nizkou incidenci tuberkulézy (fadi se sem i Ces-

Inkubacni doba vétsiny akutnich virovych a bakte- | ka republika) je za vétSinu pripada tuberkulézy

ridlnich nemoci je jasné definovdna, u nemoci | u starSich jedinct odpovédna pravé tato reaktiva-

s dlouhou inkubaéni dobou ¢i latenci, prikladem ce davné infekce M. tuberculosis s mnohem delsi

AIDS, variantni Creutzfeldt-Jakobova nemoc, tu- inkubac¢ni dobou.

berkuléza, je urceni inkubaéni doby obtiZné [1]. V odpovédi autorim vyjadifuje Jon C. Emery
Otézce, jak dlouhd, nebo spise, jaka je distribuce | obavu z podcenéni vyznamu téchto jedincu. S glo-

inkuba¢ni doby u tuberkulézy, se vénovali Behr | balnim poklesem vyskytu tuberkulézy budou uby-




vat zemé€ s vysokou incidenci a pribyvat zemeé
s nizkou incidenci. Tim vSak bude nartstat potre-
ba identifikace jedincti s davnou infekci, ktera
muZze progredovat do aktivni tuberkulézy. Bohuzel
v soucasnosti neexistuji testy, které by dokazaly
odlisit davné infekce s vysokym rizikem progrese
od infekci, u kterych je toto riziko zanedbatelné.
Celozivotni riziko progrese do aktivni tuberkulozy
je odhadovano na 5-10 % [1].

Tradiéné se uvadi, Ze tuberkul6znimi bacily je
infikovana asi 1/3-1/4 celosvétové populace [3].
Behr et al. ve zminovaném ¢lanku tento udaj po-
vazuji za nadhodnoceny, tidaj podle nich vyjadruje
nikoliv podil latentné infikovanych, ale podil osob,
u kterych Ize detekovat imunitni reakci na infekci
M. tuberculosis (tuberkulinovym koZnim testem
nebo metodou zaloZenou na uvoltiovani interfero-
nu gama - IGRA) v minulosti, bez ohledu na sku-
tecnost, zda jsou tuberkulézni bacily v jejich téle
stale pritomny. Jinymi slovy bouraji dogma: Jed-
nou infikovan, navzdy infikovan. Dokonce speku-
luji, Ze tito jedinci mohou byt chranéni proti tu-
berkuléze v pripadé nasledné expozice.

NiZe jsou popsany alespon nékteré studie, o kte-
ré Behr et al. sva tvrzeni opiraji.

STUDIE IN KUBACNTA DOBY TUBERKULOZY
Z PREANTIBIOTICKE ERY

Tti longitudinalni studie akvizice a progrese tu-
berkul6zni infekce byly provedeny ve Skandinavii.
Poulsen, ktery pracoval na tuberkulézni stanici na
Faerskych ostrovech v letech 1939-1947, byl
v mnoha pripadech schopen ur¢it ¢as expozice
tuberkuléze s presnosti na den. Zjistil tak, Ze in-
kubaéni doba primarni infekce (tj. diikaz nové
infekce v podobé konverze tuberkuliového testu
z negativity do pozitivity, ktera mtiZze byt asympto-
maticka, nebo ¢asté€ji je doprovazena prechodnou
horec¢kou, erythema nodosum, zvySenou sedimen-
taci erytrocytti, ¢i charakteristickymi rentgenolo-
gickymi abnormalitami) byla asi 3-6 tydnti od ex-
pozice a inkubac¢ni doba aktivni tuberkulézy byla
typicky 3-9 meésict a témer vZidy méne€ nez 2 roky
[4]. Gedde-Dahl a Wallgren dospé€li k podobnym
vysledktim [5,6].

STUDIE INKUBACNI DOBY TUBERKULOZY
Z POSTANTIBIOTICKE ERY

V roce 1970 Ferebee publikoval souhrn kontro-
lovanych studii s isoniazidem podavanym v profy-
laxi v USA mezi lety 1956 a 1966. Pravdépodob-
nost progrese do aktivni tuberkulézy ve vétvi
s placebem (podobné€ jako u starSich studii) strmé
klesla po prvnim roce, zanechavajic chvost pripa-
du aktivni tuberkulézy, o kterych lze uvazovat jako
o tuberkuléze vzniklé mechanismem reaktivace.
Pochopeni mechanismu vzniku téchto pfipadt na-

pomohla analyza vétve s isoniazidem. Isoniazid byl
podavan 12 mésicti a vedl k Snasobné redukci ri-
zika progrese rok po infekci. Po jednom roce se
vSak incidence tuberkul6zy v obou vétvich neliSily,
coz naznacuje, Ze podstatnym mechanismem vzni-
ku pripadua v tomto chvostu byly nové infekce, spi-
Se neZ reaktivace ptivodnich infekci [7]. K podob-
nym zavérum dospé€li autori studie s preventivné
podavanym isoniazidem u jihoafrickych hornikt
v dolech na zlato [8].

Nékolik dalsich studii podporuje tvrzeni, Ze fada
piipadt tuberkulézy, vzniklé po dlouhé dobé po
primarni infekci, mtize byt spiSe dusledkem nové
infekce neZ reaktivace davné infekce. Studie vyuzi-
vajici inokulaci morcat (vysoce senzitivni studie, ve
které i jen jeden Zivotaschopny tuberkulézni bacil
zpusobi smrtelné onemocnéni) zjistily, Ze v prean-
tibiotické ére 96-98 % viditelnych kalcifikovanych
tuberkul6znich plicnich 1ézi u lidi, kteri zemreli ni-
koliv na tuberkulézu, bylo sterilnich [9,10].

Canetti et al. pocatkem 70. let uvazovali nasle-
dovné. Pokud reaktivace davné infekce jsou zodpo-
védné za vétSinu pripadt aktivni tuberkulézy, pak
by starsi lidé méli mit frekvenci rezistentni tuber-
kulézy vyznamné niZsi nezZ mladsi pacienti. K otes-
tovani této hypotézy postupné porovnali proporci
rezistentnich izolat1 ve vékovych kohortach od 15
do > 60 let. I kdyZ zjistili, Ze vyskyt rezistence s vé-
kem klesa, rozdil byl jen minimalni: 9,2 % z 9 456
izolatl bylo rezistentnich na isoniazid, streptomy-
cin nebo aminosalicylovou kyselinu ve srovnani se
7,6 % z 1 996 izolati od pacientu ve véku 60 a vice
let, coZ podporuje reinfekci spiSe neZ reaktivaci
jako mechanismus vzniku tuberkulézy u vétSiny
z téchto pacienti [11].

ZMENILA SE INKUBACNI DOBA
TUBERKULOZY?

Mohla se patogeneze tuberkul6zy zménit od doby
téchto starsich studii? MtiZe byt v souc¢asnosti in-
kubac¢ni doba tuberkulézy delsi? Tti studie (dvé
z Nizozemska a jedna z Kanady) ukazuji, Ze inku-
ba¢ni doba tuberkulézy i v 21. stoleti ztistava ne-
zmeénéna [12,13,14]. Prikladem studie u kontakttl
s tuberkulézou autorti Borgdorff et al., ktera vy-
uzila k potvrzeni totoznosti kmene u kontaktt in-
dex case molekularné genetické metody. Zjistili, Ze
median inkubac¢ni doby byl 1,3 roku. Pravdépo-
dobnosti rozvoje tuberkulézy do jednoho, dvou
a péti let byly 45 %, 62 % a 83 % [12].

EXISTUJE QRUHY VRCHOL VYSKYTU
TUBERKULOZY?

Nékolik studif, navzdory pfevaZujicimu minéni,
ukazuje, Ze tuberkul6za nema bimodalni distribu-
ci, kterd by oddé€lovala primarni progresivni one-
mocnéni od tuberkulézy vzniklé mechanismem re-



aktivace [15,16]. SpiSe se zd4, Ze nizké riziko reak-
tivace davné infekce se casem dale sniZuje. Za
vSechny, studie autora McCarthyho, ktery sledo-
val vice nez 20 let asijské imigranty do Londyna.
Stratifikoval je podle toho, zda se nékdy vratili do
Asie, aby navstivili pribuzné a znamé, ¢i nikoliv.
Mezi témi, kteri se do Asie nikdy nevratili, se vét-
Sina pripadd tuberkulézy vyskytla v prvnich dvou
letech po prijezdu, poté incidence prudce klesla
a nebyl zaznamenan Zadny druhy vrchol vyskytu.
Naproti tomu u téch, ktefi navstivili svoji mater-
skou zemi po prichodu do Velké Britanie, byl vy-
skyt tuberkulézy po dobu studie stale priblizné
stejny. Kdyz vSak u této skupiny byla doba sledo-
vani pocitana jako doba od opétovného prichodu
do Velké Britanie po navstévé materské zemé, tu-
berkuléza se vyskytla dominantné ¢asné po nav-
Stévé materské zemé [15].

CO TEDY VI:ASTNE POZITIVNI TUBERKULI-
NOVY TEST CI TEST IGRA OPRAVDU ZNAME-
NAJI?

Autori Atuk a Hunt zkoumali perzistenci poziti-
vity tuberkulinového kozniho testu na konci jeden
rok trvajici isoniazidové profylaxe u asymptoma-
tickych, tuberkulin pozitivnhich zaméstnanct ne-
mocnice. Mezi nedavnymi konvertory (konverze
pred méné€ neZ rokem) zustalo jen 5 z 20 tuberku-
lin pozitivnich ve stejném rozsahu, zbytek se stal
tuberkulin negativnim nebo pozitivnhim v mensim
rozsahu. Naproti tomu vSech 17 tuberkulin pozi-
tivnich osob, které byly asymptomatické a tuber-
kulin pozitivni déle nez jeden rok, ztstalo pozitivni
i po roce profylaxe isoniazidem [17]. Studie u na-
mornich dustojnikti prinesla obdobné vysledky
[18]. Tato zjiSténi jsou konzistentni s pretrvavajici
pozitivitou tuberkulinového ¢i IGRA testu i po eli-
minaci infekce z organismu [2].

ZAVER

Lékari pecujici o pacienty v zemich s nizkym ri-
zikem transmise tuberkulézni infekce (ke kterym
se fadi i Ceska republika) nejcasté&ji diagnostikuji
tuberkulézu u starSich osob, které byly infikovany
v dobé, kdy byla tuberkul6za rozsifenym onemocné-
nim (davna infekce) a u imigranti ze zemi s vyso-
kym rizikem prenosu tuberkulézni infekce a jejich
kontakttl (Cerstva nebo davna infekce). V zemich
s nizkou incidenci tuberkulézy jsou skrinink a pri-
padné nasazeni profylaxe u kontaktt tuberkuléz-
nich pacient1 a vSech ostatnich, ktefi byli nebo
pravdépodobné mohli byt nedavno infikovani, di-
lezité v prevenci epidemii. V zemich s vysokou in-
cidenci tuberkulézy je vyznam profylaxe u kontak-
th omezen trvalym rizikem reinfekce od znamych
¢i neznamych zdrojua [2].

LITERATURA

1. Vynnycky E, Fine PEM. Lifetime Risks, Incubation Period,
and Serial Interval of Tuberculosis. American Journal of
Epidemiology 2000; 152:247-263.

2. Behr MA, Edelstein PH, Ramakrishnan L. Revisiting the ti-
metable of tuberculosis. BMJ 2018; 362:k2738.

3. Houben RM, Dodd PJ. The global burden of latent tuber-
culosis infection: a reestimation using mathematical mo-
delling. PLoS Med 2016; 13: €1002152 10.1371/journal.
pmed.1002152 27780211.

4. Poulsen A. Some clinical features of tuberculosis. 1. Incu-
bation period. Acta Tuberc Scand 1950; 24:311-346.

5. Gedde-Dahl T. Tuberculous infection in the light of tuber-
culin matriculation. Am J Hyg 1952; 56:139-214.

6. Wallgren A. The time-table of tuberculosis. Tubercle 1948;
29:245-251.

7. Ferebee SH. Controlled chemoprophylaxis trials in tuber-
culosis. A general review. Bibl Tuberc 1970; 26:28-106.

8. Churchyard GJ, Fielding KL, Grant AD. A trial of mass
isoniazid preventive therapy for tuberculosis control.
N Engl J Med 2014; 370:301-310.

9. Opie EL, Aronson JD. Tubercle bacilli in latent tubercu-
lous lesions and in lung tissue without tuberculous le-
sions. Arch Pathol Lab Med 1927; 4:1-21.

10. Feldman WH, Baggenstoss AH. The residual infectivity of
the primary complex of tuberculosis. Am J Pathol 1938;
14:473-490.

11. Canetti G, Sutherland I, Svandova E. Endogenous reacti-
vation and exogenous reinfection: their relative importan-
ce with regard to the development of non-primary tuber-
culosis. Bull Int Union Tuberc 1972; 47:116-134.

12. Borgdorff MW, Sebek M, Geskus RB, Kremer K et al. The
incubation period distribution of tuberculosis estimated
with a molecular epidemiological approach. Int J Epide-
miol 2011; 40:964-970.

13. Hatherell HA, Didelot X, Pollock SL et al. Declaring a tu-
berculosis outbreak over with genomic epidemiology. Mic-
rob Genom 2016; 2: e000060. 10.1099/mgen.0.000060
28348853

14. Sloot R, Schim van der Loeff MF, Kouw PM, Borgdorff MW.
Risk of tuberculosis after recent exposure. A 10-year fol-
low-up study of contacts in Amsterdam. Am J Respir Crit
Care Med 2014; 190:1044-1052.

15. McCarthy OR. Asian immigrant tuberculosis - the effect
of visiting Asia. Br J Dis Chest 1984; 78:248-253.

16. Wiker HG, Mustafa T, Bjune GA, Harboe M. Evidence for
waning of latency in a cohort study of tuberculosis. BMC
Infect Dis 2010; 10:37.

17. Atuk NO, Hunt EH. Serial tuberculin testing and isoniazid
therapy in general hospital employees. JAMA 1971; 218:
1795-1798.

18. Houk VN, Kent DC, Sorensen K, Baker JH. The eradica-
tion of tuberculosis infection by isoniazid chemoprophy-
laxis. Arch Environ Health 1968; 16:46-50.

Doslo: 21. 2. 2020 Adresa:
MUDr. Jiri Wallenfels
Narodni jednotka dohledu nad tuberkulézou
Nemocnice Na Bulovce

Budinova 67/2

180 81 Praha 8-Liben

Ceské republika

e-mail: jiri.wallenfels@bulovka.cz



8

PHTHISEOL.,

StTup. PNEUMOL. 80, 2020, ¢. 1, s. 8-14

Liecba XDR-TB: boj s veternymi mlynmi?
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SUMMARY

Treatment of XDR-TB: tilting at windmills?

Extensively drug-resistant tuberculosis (XDR-TB) is the most dangerous and deadliest form of tuberculosis (TB).
The rise of XDR-TB began in 2005 as a consequence of ongoing evolution of multidrug-resistant TB (MDR-TB) ob-
served from the mid-1990s to the present. Despite the worldwide decline in new TB cases, the number of MDR-
TB cases per year has been relatively stable with no signs of decline over the past 20 years, levelling at around
550,000 cases annually. Ever since TB became treatable with drugs, no novel antituberculosis drug was developed
for the next over 50 years, until 2012. Despite the development of novel drugs such as delamanid and bedaquiline,
the treatment of patients with XDR-TB is a major challenge even for the most advanced countries in the world.
Reported is a series of four patients with XDR-TB who have been treated in the National Institute for Tuberculosis,
Lung Diseases and Thoracic Surgery in Vysne Hagy, Slovakia since 2015. Thanks to multidisciplinary cooperati-
on, including ERS counseling, each patient was managed individually with surgical treatment, non-registered
drugs and novel products such as bedaquiline. The results so far have been considered satisfactory but the pa-
tients’ prognosis depends on multiple factors including the patients themselves.

Keywords: tuberculosis, multidrug resistance, lung resection, anti-TB drugs

SUHRN

XDR-TB (extensivly-resistant tuberculosis) je najviac nebezpe¢na a smrtiaca forma tuberkulézy. Vzostup XDR-TB
zacal od roku 2005 ako dosledok a logické pokracovanie vyvoja MDR-TB od polovice 90. rokov do sti¢asnosti.
Napriek celosvetovému poklesu novych pripadov TBC, pocet pripadov MDR-TB ro¢ne je uZ v priebehu 20 rokov
relativne stabilny, bez tendencie k poklesu a predstavuje okolo 550 000 pripadov ro¢ne. Od obdobia, kedy sa tu-
berkuléza stala farmakologicky lie¢itelnou dalSich, viac ako 50 rokov — do 2012, nebolo vyvinuté Ziadne nové an-
tituberkulotikum, a aj napriek vyvoju novych liekov, ako st delamanid, bedaquilin a pretomanid, predstavuje
liecba pacientov s XDR-TB velku vyzvu aj pre najvyspelejSie Staty sveta. Publikicia obsahuje stbor Styroch pa-
cientov s XDR-TB, ktori boli lie¢eni v NUTPCH a HCH Vy$ne Hagy od roku 2015. Vdaka multiodborovej spolupraci,
vratane ERS council, bol kazdy pacient rieSeny individualne so zapojenim chirurgickej liecby, neregistrovanych
farmakologickych lie¢iv a novych pripravkov ako bedaquilin. Vysledky doteraz hodnotime ako uspokojivé, ale pro-
gnéza tychto pacientov zavisi od viacerych faktorov, vratane pacientov samotnych.

Kliicové slova: tuberkuléza, multirezistencia, resekcie pliic, antituberkulotika

UvVOD

Tuberkuléza je spomedzi vSetkych infekénych
ochoreni najcastejSou pri¢inou smrti. Podla WHO,
Global Tuberculosis Report (WHO, 2019), bola
v roku 2018 tuberkuléza zodpovedna za 1,2 mili-
6na umrti u HIV negativnych pacientov a 223 000
umrti medzi HIV pozitivnymi pacientami [5]. Bolo
zistenych 550 000 novych pripadov rezistencie na

Rifampicin (RR-TB), pricom 82 % z nich bolo re-
zistentnych aj na izoniazid (MDR-TB), 8,5 % bolo
rezistentnych aj na dalSie dve skupiny antituber-
kulotik — fluorochinolény a injekéné antituberku-
lotika druhej linie (XDR-TB) [11]. Tieto tidaje su
alarmujuce, pretoZe zatial ¢o Sanca na vyliecenie
pacienta s tuberkulézou bez liekovej rezistencie
predstavuje 85 %, s vyskytom liekovej rezistencie
v pripade XDR-TB klesa od 11 % do 54 % [2]. Mor-



talita pri XDR-TB dosahuje az 73 % [9]. Celosveto-
vo predstavuje XDR-TB okolo 5 % pripadov tuber-
kulézy. Okrem toho sa priblizne 10 % vSetkych
pripadov MDR-TB povaZzuje za XDR-TB [1]. Pocas
poslednych niekolkych rokov lie¢ba multirezistent-
nej tuberkulézy MDR-TB, pripadne XDR-TB pred-
stavovala velku vyzvu, a to najméa vzhladom na po-
trebnu dlzku liecby (20-24 mesiacov), vzhladom na
jej toxicitu, naklady a tiez neoptimalne vysledky.
V poslednych rokoch sa na liecbu MDR/XDR-TB
tuberkulézy zacali pouzivat dve nové lieciva — be-
daquilin od roku 2012 a delamanid od roku 2014
v USA [9]. Nasledne sa zacal na liecbu pouZivat
pretonamid od roku 2019 tiezZ v USA. V sti¢asnosti
su pacienti s XDR-TB hlaseni z viac ako 105 kra-
jin. Slovensko nie je vynimkou, a to aj napriek to-
mu, Ze patri ku krajindm s nizkou incidenciou
TBC [6]. Stcasné Standardy farmakologickej liec¢-
by MDR-TB st uvedené vo WHO consolidated gui-
delines on drug-resistant tuberculosis treatment
od roku 2019. Lie¢ba pacientov s XDR-TB je vSak
v mnohych pripadoch individualna, vratane moz-
ného Sirokého vyuzitia chirurgickej liecby [7]. Za-
¢iatkom 21. storocia sa objavili Studie, ktoré pou-
kazali na efektivitu elektivnej chirurgickej lie¢by
hlavne u pacientov s MDR-TB. Tieto Studie vyhod-
notili efektivitu liecby pacientov s chirurgickou
intervenciou od 64 % do 84 % [4]. V skupine bez
vyuzitia chirurgickej intervencie predstavovala
efektivita liecby 50-59 %. Studie tiez poukazali na
to, Ze chirurgicka liecba u vybranych pacientov je
bezpecna a efektivna a je porovnatelna s vysledka-
mi chirurgie pri karcinéme pltc [8].

MATERIAL A METODY

Retrospektivne sme zhodnotili nalezy 4 pacientov
vo veku od 21 do 37 rokov, dvoch muZov a dvoch
Zien, v Narodnom ustave tuber-
kulézy, placnych chordb a hrud-
nikovej chirurgie vo VySnych Ha-
goch, v sledovani od roku 2015.
VSetci pacienti boli na naSom

nej, ktora je lieCend na diabetes mellitus 2. typu,
bez zavaznejSich komplikacii. Traja pacienti su
spolupracujuci, liecbu uZivaju aj toleruja, u jedné-
ho pacienta skon¢il stav imrtim v 2017. Kazuisti-
ky vSetkych pacientov rozoberame v dalSom texte.

Kazuistika 1

V prvej kazuistike predstavime 24-roéného muza
romskeho etnika, bezdomovca, s abtizom alkoho-
lu, fajéiara s nizkym BMI. Pacient bol v lie¢be ne-
disciplinovany, nespolupracoval. Ochorenie bolo
dokazané aj kultivacne aj PCR vySetrenim a na-
priek snahe o antituberkuloticku liecbu ochorenie
progredovalo. Vzhladom na uvedené bol u pacien-
ta vysloveny predpoklad, Ze konzervativna liecba
nebude dostac¢ujica a bola indikovana chirurgicka
liecba — pravostranna pleuropneumonektémia (ob-
razok 1).

Skory pooperacny priebeh bol nekomplikovany,
avSak 15. pooperacny deri bola potvrdena fistula
kypta pravého hlavného bronchu s tplnou dehis-
cenciou pooperac¢nej rany. Nasledne bola vykonana
open window thoracostomy so sandaciou pleuralnej
dutiny. Napriek zakrokom nadalej pokracovala pro-
gresia ochorenia bez reakcie na komplexnu liecbu.
Na 51. poopera¢ny denl u pacienta vzniklo kritické
hemoptoe a konstatovali sme exitus letalis.

Kazuistika 2 - brat hore uvedeného pacienta

21-ro¢ny muZ, s nizkou hodnotou BMI, s doka-
zanou pozitivitou Mycobacterium tuberculosis kul-
tivacne v spute aj PCR metédou. Pacient mal dob-
ré socialne zazemie, lie¢bu toleruje a spolupracuje.
Nalez bol lokalizovany v strednom a dolnom laloku
pravych plic, bez znamok postihnutia v oblasti Ia-
vych plic (obrazok 2).

Tabulka 1: Aktualne rozpisy antituberkulé6znej lieby

pracovisku aktivne sledovani

Cycloserin + linezolid + moxifloxacin/levofloxacin 2

a podstupili dlhodobu antitu-

Cycloserin + bedaquilin + clofazimin 1

berkuloticku lie¢bu, pricom kaz-
dy z nich mal extenzivne rezis-

Ukoncena liecba

tentnu formu tuberkulézy pluc —
XDR-TB.

Co sa tyka vyzivy, Zeny mali
hodnotu BMI v norme, muZi na-

Tabul'ka 2: Operacne vykony

opak mali hodnoty BMI nizke — | Pacient Operacny vykon Rok
16-17. . . . .
Mycobacterium  tuberculosis kazuistika 1 pneumonektémia vpravo 2017 - exitus letalis
v spute u uvedenych pacientov kazuistika 2 dolna bilobektémia vpravo 2017
bol dokazany u kazdého kulti- kazuistika 4 horna lobektémia vlavo 2017
vacne aj PCR metodou (tabulka S6 segmentektémia vpravo 2018
L, 2). 3 . o, kazuistika 3 horna lobektémia viavo 2017
Sledovani pacienti nemali za- —
pneumonektémia vlavo 2019

vaznejSie komorbidity, okrem jed-
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V roku 2017 sme realizovali dolnu bilobektémiu
vpravo. Poopera¢ny priebeh bol primerany, ope-
racna rana bola zhojena per primam. Po operacii
bolo potvrdené negativne sputum na pritomnost
M. tuberculosis. Celkovo bola dlzka hospitalizacie
takmer 4 mesiace. Za 2,5 roka pacient absolvoval
opakované hospitalizacie, s potvrdenim M. tuber-
culosis v spute, pokracovala progresia CT nalezu
v ponechanom hornom laloku pravych pliac. Po
nasadeni individualneho reZimu liecby nastala
konverzia sputa a stabilizacia stavu. U pacienta
zvazujeme dalSiu chirurgicka liecbu — doplnenie
do pneumonektémie pravych pluc so zahajenim
liecby bedaquilinom (obrazok 3 a 4).

Kazuistika 3

V tretej kazuistike predstavujeme 37-roénu pa-
cientku rémskeho etnika, s anamnézou MDR-TB
viac ako 5 rokov. BMI pacientky je v norme, pri
liecbe spolupracuje.

Obrazok 1: CT obrazy pacienta z kazuistiky 1

Obrazok 2: CT obraz pacienta z kazuistiky 2
pred operaciou

Absolvovala opakované hospitalizacie, ktorych
bolo viac ako 15. Pacientka sa tiez lie¢ila peroral-
nymi antidiabetikami pre diabetes mellitus 2. ty-
pu. V liecbe pre XDR-TB bola od roku 2017. V tom
Case, v juli 2017 bola indikovana chirurgicka liec-
ba - horna lobektémia vlavo. UZ vtedy CT obraz
poukazal aj na postihnutie dolného laloka Iavych
pItac, avSak bez hrubostennych dutin. V pooperac-
nom priebehu bola zaznamenana komplikacia -
dehiscencia pooperacnej rany. V liecbe mala pa-
cientka kombinaciu lie¢iv linezolid, levofloxacin
a cycloserin.

Predoperacne bola pacientka negativna na pri-
tomnost M. tuberculosis.

V priebehu dalSich dvoch rokov absolvovala via-
ceré hospitalizacie s intermitentnou pozitivitou
M. tuberculosis, kultiva¢ne aj real-time PCR. Liec-
ba bola preto modifikovana na rezim cycloserin,
bedaquilin, clofazimin. CT nélez sa vyznacoval ne-
ustalou progresiou kavity v dolnom laloku lavych

s |

RTG obraz pacienta z kazuistiky 2 po operacii
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Obrazok 3: CT nalez pacienta z kazuistiky 2 - 5 mesiacov po operacii

Obrazok 4: CT nalez pacienta z kazuistiky 2 aktualne v roku 2020

" bl

Obrazok 5: CT obraz pacientky z kazuistiky 3 pred hornou lobektémiou vlavo

"
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pltac. Preto bola koncom roka 2019 indikovana
chirurgicka liecba a realizované doplnenie do
pneumonektémie vlavo. Poopera¢ny priebeh bol
nekomplikovany. Zatial je pacientka mikroskopic-
ky negativna. Pooperacne ma pacientka v lieCbe
rezim: cycloserin, clofazidim, levofloxacin. Linezolid
bol kontraindikovany oftalmolégom. Patohistologic-
ky bola potvrdena tuberkuléza pltc, s pritomnos-
tou loZisk granulémov so zachytenymi bunkami
Langhansovho typu v resek¢énej linii hlavného
bronchu, s potvrdenim pritomnosti M. tuberculosis
komplexu pri real-time PCR v plticnom parenchyme
(obrazok 5, 6).

Obrazok 6:
CT nalez pred doplnenim do pneumonektémie

"

Obrazok 7
CT obraz pred hornou lobektémiou vlavo

6D

r'
i¢
-

Kazuistika 4

35-rotna Zena, bez vaZnejSich komorbidit, faj-
c¢iarka rémskeho etnika, v liecbe pre TBC pltc od
roku 2008. Pacientka ma normalne BMI, v liecbe
spolupracuje. MDR-TB mala potvrdent od roku
2014, XDR-TB od roku 2017.

CT nalez kaverny bol v hornom laloku Iavych
pluc verifikovany od roku 2015, nésledne pokra-
covala v liecbe antituberkulotikami.

V roku 2017 bol indikovany a realizovany operac-
ny vykon — horna lobektémia vlavo. Predopera¢ne
bola pacientka M. tuberculosis negativna, avSak
koncom roku 2017 bol zisteny relaps ochorenia

RTG nalez po lavostrannej pneumonektémii

CT obraz pred S6 segmetektémiou vpravo

&

|

™
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Obrazok 8
CT obraz v roku 2019

r

A

e

s nalezom kaverny v S6 pravych pItuc a BK poziti-
vitou. V lieébe mala kombinaciu cycloserin, etam-
butol, amoksiklav, linezolid.

V auguste 2018 bola indikovana dalSia chirur-
gicka liecba — S6 segmentektémia vpravo. Poope-
racny priebeh bol nekomplikovany a nasledne pa-
cientka pokracovala v liecbe hore uvedenou
kombinéaciou v dizke 12 mesiacov, po ktorych bola
liecba ukonc¢ena. Pri kontrolnej hospitalizacii kon-
com roku 2019 bol stav pacientky stabilizovany,
bez znamok progresie ochorenia, vratane stacio-
narneho RTG nalezu a negativneho sputa kulti-
vacne aj vySetrenim real-time PCR. Pacientka je
bez dalSej Specifickej liecby, ponechana v sledova-
ni (obrazok 7, 8).

Co sa tyka chirurgickej liecby, kazdy pacient
okrem Bl podstupil neoadjuvantnu lie¢bu podla
odporticani WHO pre MDR-TB. Debacilizacia pred
operaciou bola 50%. Opera¢ny vykon bol zamera-
ny na anatomicku lokalitu patologického nalezu
s nutnostou doplnenia podla rozsahu progresie
ochorenia.

ZAVER

Lie¢ba pacientov s MDR-TB, a hlavne XDR-TB je
komplikovana a je pri nej potrebna medziodborova
spolupraca, zna¢né finanéné prostriedky, spolu-
praca pacientov a usilie medicinskeho personalu.
Aj napriek odporti¢aniam WHO je medikamentoéz-
na lie¢ba malo efektivna, ma svoje neZiaduce ticin-
ky a trva dlhu dobu. Prakticky vzdy sa pri XDR-TB
pouzivaju individualne reZimy lie¢by. Velka nadej
sa vklada do novych liekov, ako st delamanid, be-

RTG obraz v roku 2019

k

daquilin a pretonamid. Co sa tyka opisanej skupi-
ny pacientov, tak o vylieceni (do¢asnom?) sa da
hovorit len u jednej pacientky (kazuistika 4). Dal-
Sieho pacienta (kazuistika 2) pravdepodobne ¢aka
dalsi naroc¢ny chirurgicky zakrok a druhu pacient-
ku (kazuistika 3) dlhodoba antituberkuloticka li-
ecba. Obaja maju stabilizovany priebeh s perspek-
tivou predlZenia Zivota. Inu alternativu liecby tito
pacienti nemaju. Prognéza u tychto pacientov je
neista a kvalita Zivota nizka. Chirurgiu povazuje-
me za metédu volby u vybranych pacientov
s MDR/XDR-TB. Vhodni kandidati s debacilizo-
vani pacienti s lokalizovanym nalezom, kde rozsah
opera¢ného vykonu bude do rozsahu lobektémie
(podla WHO). V skutoc¢nosti ma velka ¢ast pacien-
tov pokrocily nalez a je v zlom klinickom stave
s moZznymi fatdlnymi komplikaciami, a preto je
chirurgicka liecba naro¢na a ¢asto ma neisté vy-
sledky.

Globalny plan WHO nepredpoklada eliminaciu
TBC do roku 2050. Relativne stabilna timrtnost
na TBC a relativne stabilné ¢isla vyskytu MDR-TB,
hlavne v Eurépe, nepredpokladaju rychle vyrie-
Senie tohto problému. Zaujimavé st mozZnosti
plticnych resekceii v kombinacii s novymi antitu-
berkulotikami (delamanid a bedaquilin). Doélezita
je spolupraca skiiseného pneumoftizeoléga, hrud-
nikového chirurga, anestézioléga a dalSieho perso-
nalu v teréne Specializovaného uistavu. Uspesnost
liecby u pacientov s rezistentnou pIticnou tuber-
kulézou je dolezitym krokom na ceste k celosveto-
vej eliminacii tuberkulézy.

Priklad malej skupiny pacientov s XDR-TB po-
ukazuje na zavaznost tejto problematiky aj v kra-
jine s nizkym vyskytom tuberkulézy, dobrymi opa-
treniami a kvalitnou lie¢bou tohto ochorenia. Staci
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preratat naklady liecby na jedného takého pacien-
ta a je zrejmé, Ze ovela lacnejSie a SetrnejSie je
sprisnit prevenciu a eliminovat vyskyt rezistent-
nych kmenov M. tuberculosis.

Celkovo moZeme liecbu prirovnat k liecbe pokro-
¢ilého Stadia karcinému, kedy je nutnad multimo-
dalna terapia s viacerymi chirurgickymi zakrokmi
a neustalou chemoterapiou. Napriek tomu neméo-
Zeme hovorit o uzdraveni pacienta, ide predovset-
kym o predlZenie Zivota pacientov s tymto ocho-
renim. TieZ je potrebné povedat, Ze schvalenie
novych alebo neregistrovanych liekov poistoviiami
nie je jednoduché. Pacienti z marginalizovanych
socialnych skupin taZzko spolupracuju, neuzivaju
pravidelne medikaciu. Tieto faktory c¢astokrat vy-
volavaju vyskyt rezistentnych foriem pltcnej tuber-
kulézy. Po stanoveni diagnézy MDR-TB, a hlavne
XDR-TB sa zac¢ina dlha cesta, ktori neabsolvuje
kazdy pacient. Preto veduicou ullohou medicinskej
spolo¢nosti je udrzat vyskyt multirezistentnej tu-
berkul6zy v ¢o najmensSich ¢islach.
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Farmakoterapia rezistentnej tuberkul6zy plac
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SUMMARY

Pharmacotherapy of resistant pulmonary tuberculosis

Improving access to tuberculosis treatment is one of the goals in the global fight against tuberculosis. Special
attention is required for the treatment of resistant forms of tuberculosis which is significantly longer, less effective,
more toxic and more expensive compared to treatment of sensitive tuberculosis. Pharmacotherapy of resistant tu-
berculosis has undergone significant changes over recent years. Clofazimine was reintroduced into treatment re-
gimens and linezolid was added after confirmation of efficacy. After more than fifty years, novel antituberculosis
drugs, bedaquiline and delamanid, have been included in the pharmacotherapy of tuberculosis, showing greater
efficacy against Mycobacterium tuberculosis compared to older drugs. The latest WHO recommendations have un-
doubtedly improved the prognosis for patients suffering from multidrug-resistant tuberculosis, but have also
brought about changes in costs and overall availability of the treatment.

Keywords: multidrug-resistant tuberculosis, pharmacotherapy, second-line antituberculosis drugs

SUHRN

ZlepSovanie pristupu k liecbe tuberkulézy je jednym z cielov v ramci celosvetového boja s tuberkulézou. Zvlas-
tnu pozornost si vyZaduje lie¢ba rezistentnych foriem tuberkulézy, ktora je v porovnani s liecbou tuberkulézy so
zachovanou citlivostou vyrazne dlhsia, s mensim efektom, vyznacuje sa vy$Sou toxicitou a je finan¢éne naro¢nejsia.
Farmakoterapia rezistentnej tuberkulézy presla v priebehu ostatnych rokov vyraznymi zmenami. Do liecebnych
rezimov bolo znovu zaradené liec¢ivo klofazimin a po potvrdeni ti¢innosti bol pridany linezolid. Po viac ako pétde-
siatich rokoch boli do farmakoterapie tuberkulézy zaradené aj nové antituberkulotikd bedachilin a delamanid,
ktoré vykazuju vyssiu ti¢innost voc¢i Mycobacterium tuberculosis v porovnani so star$imi lie¢ivami. Najnovsie od-
poruicania WHO so sebou nepochybne priniesli zlepSenie prognézy pre pacienta trpiaceho multirezistentnou tu-
berkul6zou, rovnako vSak so sebou priniesli aj zmeny v nakladovosti a v celkovej dostupnosti tejto liecby.

Kliicové slovd: multirezistentna tuberkuléza, farmalkoterapia, antituberlkulotika II. linie

UvVOD

Liecba rezistentnej tuberkulézy v porovnani
s liecbou tuberkulézy so zachovanou citlivostou
(DS-Tb) je vyrazne dlhsia, s mensim efektom, vy-
znacuje sa vysSou toxicitou a je finanéne naroc¢nej-
sia. Uspesnost liecby novozistenej tuberkulézy so
zachovanou citlivostou bola az 82 percent, pri ri-
fampicin rezistentnej a multirezistentnej tuberku-
l6ze (RR/MDR-Tb) bola lie¢ba tispeSna uZ len v 55
percentach a pri extenzivne liekovo rezistentnej
tuberkuléze (XDR-Tb) len v 34 percentach pripa-
dov [1].

Farmakoterapia rezistentnej tuberkulézy po-
zostava z dlhodobého podavania kombinacie an-
tituberkulotik II. linie, medzi ktoré patria fluoro-
chinolény (levofloxacin, moxifloxacin, gatifloxacin),

injek¢éné lieky (amikacin, streptomycin), kyselina
para-aminosalicylova, cycloserin alebo terizidén,
bedachilin, etionamid alebo protionamid, delama-
nid, linezolid, klofazimin, imipeném-cilastatin,
meropeném. Odporucania svetovych organizacii
zaoberajucich sa bojom proti MDR-Tb presli
v priebehu niekolkych rokov vyraznymi zmenami.
Po viac ako patdesiatich rokoch boli do farmakote-
rapie tuberkulézy zaradené nové antituberkuloti-
ka bedachilin a delamanid, ktoré vykazuju vyssiu
ucinnost vo¢i Mycobacterium tuberculosis v porov-
nani so star$imi liec¢ivami. Do farmakoterapeutic-
kych rezimov bolo znovu zaradené liecivo klofazi-
min a po potvrdeni ti¢innosti bol pridany linezolid.
Standardnu liecebnu schému multirezistentej tu-
berkulézy tvori vZdy kombinacia 4-5 antituberku-
lotik v intenzivnej faze, pricom celkova doba liecby
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je minimalne 20 mesiacov. Plati pravidlo, Ze liecba
ma pokracovat eSte 18-20 mesiacov po prvej kul-
tivacnej konverzii sputa. U¢innost liecby sa méa
hodnotit kultivaciou sptita v mesacnych interva-
loch. Pri vybere lie¢iv je potrebné vziat do tivahy
aktualnu citlivost izolovaného kmena, histériu
liecby pacienta, tolerabilitu liekov a ich potencial
pre liekové interakcie.

Najnovsie odporicéanie WHO z roku 2018 zo-
hladnilo viac ako 12 000 zaznamov pacientov z 50
stadii s dlhSimi reZzimami, nové tidaje z 26 krajin,
stihrnné vysledky randomizovanych kontrolova-
nych studii Otsuka s delamanidom a STREAM 1
s 9-mesacnym skratenym reZimom [2]. Liecebna
schéma pacienta by mala podla tychto odporuc¢ani
pozostavat z troch nosnych lie¢iv, levofloxacin
alebo moxifloxacin, bedachilin a linezolid (skupi-
na A), ku ktorym sa pridavaju dve liec¢iva zo skupi-
ny B - klofazimin a cykloserin. Ostatné antituber-
kulotika II. linie sltiZia na doplnenie kombinécie,
ak nie je mozné pouzit lieciva zo skupiny A a B.
V tomto odportui¢ani sa uz nevyskytuje kanamycin
a kapreomycin vzhladom na zvySené riziko zlyha-
nia liecby a preferuje sa peroralna liecba pred in-
jek¢éne podavanymi liec¢ivami (tabulka 1).

Najnovsie odporuc¢ania WHO pre farmakoterapiu
multirezistentnej tuberkul6zy z roku 2018 prinies-
li nepochybne lepSiu prognézu pacientovi, pretoze
obsahuju nové a ucinnejsie antituberkulotika ba-
dachilin a delamanid. Tie vSak vyrazne zvySuju ce-
nu farmakoterapie, ¢o mézZe negativne ovplyvnit jej
dostupnost. A hoci je zlepSovanie pristupu k liecbe

tuberkulézy jednym z cielov celosvetového boja
s touto chorobou, podla svetovych Statistik ma
k lietbe multirezistentnej tuberkulézy (MDR-Tb)
pristup iba jeden z piatich pacientov [3]. Cena far-
makoterapie tuberkulézy stupa spolu so zniZova-
nim citlivosti kmenia Mycobacterium tubeculosis na
jednotlivé antituberkulotika. Na porovnanie nakla-
dov potrebnych na liecbu tuberkul6zy so zachova-
nou citlivostou a rezistentnej tuberkulézy boli
v NUTPCH a HCH Vy$né Hagy vypocitané teoretic-
ké ceny farmakoterapie. Pri vypocte boli pouzité
ceny platné v roku 2019. Davkovanie bolo urcené
podla odportcani WHO a zodpovedalo maximal-
nym davkam pre pacienta s hmotnostou 70 kg,
ktory ma dobré renalne aj hepatalne funkcie. Za-
kladna liecba DS-Tb trvajucej Sest mesiacov by
predstavovala sumu 146 €. Pri recidive by stupla
cena osemmesacnej liecby na 418 €. Naklady na
farmakoterapiu MDR-Tb trvajucu dvadsat me-
siacov by boli okolo 17 700 € a ak by bolo do lie-
¢ebného rezimu pridané nové antituberkulotikum
bedachilin, cena dvadsatmesacnej liecby by stupla
na 31 150 €.

DOSTUPNOST ANTITUBERKULOTIK NA SLO-
VENSKU

V odporticaniach WHO z roku 2018 figuruje se-
demnast lieciv. Na Slovensku sa v sucasnosti po-
uziva desat antituberkulotik II. linie. Sest z nich je
registrovanych Statnym tstavom pre kontrolu lie¢iv

Tabul'ka 1: Rozdelenie lie¢iv odporicéanych na liecbu MDR-Tb (WHO 2018)

Skupina Lieéivo Skratka

Skupina A levofloxacin ALEBO Lfx

zaradit do lie¢by vsetky tri liec¢iva moxifloxacin Mfx

(ak mozu byt podavané) bedachilin Bdq
linezolid Lzd

Skupina B klofazimin Cfz

pridat obe liec¢iva cykloserin ALEBO Cs

(ak mozu byt podavané) terizidon Trd

Skupina C etambutol E

na doplnenie, ak nemézu byt delamanid DIm

podavané lieciva zo skupiny A a B pyrazinamid Z
imipeném-cilastatin ALEBO Ipm-Cln
meropeném Mpm
amikacin ALEBO Am
(streptomycin) (S)
etionamid ALEBO Eto
protionamid Pto
kyselina para-aminosalycilova PAS




17

(levofloxacin Lfx, moxifloxacin Mfx, linezolid Lzd,
bedachilin Bdq, amikacin Am, etambutol E) a Styri
su neregistrované lieky, zabezpecované mimoriad-
nym dovozom. V dvoch pripadoch ide o skupinové
povolenie (pyrazinamid Z, streptomycin S), v pri-
pade cykloserinu (Cs) a klofaziminu (Cfz) je potreb-
né ziadat Ministerstvo zdravotnictva SR o indivi-
dualne povolenie na dovoz lieku pre konkrétneho
pacienta. V ambulantnej starostlivosti k tomu na-
viac pribtida povinnost Ziadat zdravotnu poistoviiu
o uhradu lieku na zaklade verejného zdravotného
poistenia. O uhradu pre konkrétneho pacienta je
potrebné Ziadat aj pri novom antituberkulotiku
bedachilin, ktory je registrovany ale nenachadza
sa v kategoriza¢nom zozname (tabulka 2).

CHARAKTERISTIKA ANTITUBERKULOTIK
II. LINIE

FLUOROCHINOLON tvori délezitu stucast lieceb-
ného rezimu rezistentnych foriem Tb. Indikuje sa
vZdy, okrem pripadov absoltutnej kontraindikacie.
Tato skupina lie¢iv vyznamne zlepSuje vysledok
liecby u pacientov s RR-Tb a MDR-Tb [4]. Na Slo-
vensku su dostupné dve lie¢iva: LEVOFLOXACIN
(Lfx), lavotocivy izomér ofloxacinu, a MOXIFLOXA-
CIN (Mfx), ktory je najucinnejsim fluorochinol6-
nom voc¢i Mycobacterium tuberculosis.

Mechanizmus dé¢inku: Fluorochinolény p6sobia
na urovni nukleovych kyselin tak, Ze sa ireverzibilne
viazu na komplex topoizomeraza — DNA a blokuju

Tabulka 2: Prehlad antituberkulotik na lieécbu MDR-Tb, ktoré si dostupné na Slovensku

Liek Povolenie MZSR Liek Preskripcia
Antituberkulotikum registrovany na mimoriadny kategorizovany v ambulantnej
(obchodny nazov) na SK dovoz liek/typ dhrady starostlivosti
pneumoléga
Skupina A
levofloxacin ano ano/S s indika¢nym
obm. bez TBC
moxifloxacin ano ano/S s indikaénym
obm. bez TBC
linezolid ano ano/I s indika¢nym
obm. bez TBC
bedachilin ano nekategorizovany so schvalenou
uhradou ZP
Skupina B
klofazimin nie individualne so schvalenou
Uhradou ZP
cykloserin nie individualne so schvalenou
Uhradou ZP
terizidén nie nie
Skupina C
etambutol ano ano/S s indik. obm.
zahfnajucim TBC
delamanid nie nie
pyrazinamid nie skupinové so schvalenou
uhradou ZP
imipeném-cilastatin ano nie v ambul. ZS
meropeném ano nie v ambul. ZS
amikacin ano nie v ambul. ZS
streptomycin nie skupinové
etionamid nie nie
protionamid nie nie
para-aminosalicylova k. nie nie
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dalSiu ¢innost topoizomeraz, enzymov zodpovenych
za zbalovanie a rozbalovanie DNA. Fluorochino-
l6ny maju pomerne rychly baktericidny uc¢inok
a steriliza¢nu aktivitu.

Farmakokinetika: Fluorochinolény sa velmi
dobre absorbuju z gastrointestinalneho traktu.
Ucinnost liecby pri peroralnom podani je prakticky
rovnaka ako pri intravenéznej aplikacii. Prijem po-
travy neznizuje vstrebavanie, ale méZe ho spoma-
lit. Vstrebavanie vSak moézu blokovat nerozpustné
chelaty, ktoré vzniknu viazbou fluorochinolénov
s dvoj- alebo trojmocnymi iénmi Al, Fe, Mg, Ca a Zn,
obsiahnuté v strave alebo v inych liekoch (napr.
v antacidach). Vazba na plazmatické bielkoviny
je klinicky nevyznamna. Fluorochinolény vyborne
prenikaju do plticneho tkaniva, do sputa aj plticne-
ho exsudatu. Levofloxacin v mensej miere podlieha
biotransformécii ako moxifloxacin a skoro tiplne sa
vyluéuje nezmeneny mocom (80-90 %).

Davkovanie: Ucinok fluorochinolénov zavisi na
dosiahnutej koncentracii (cmax/MIC) a tieZ na vel-
kosti plochy pod krivkou (AUC/MIC). Z dévodu
dlhsieho biologického pol¢asu levofloxacinu aj mo-
xifloxacinu sa potrebna denna davka podava raz
denne, pri gastrointestinalnej intolerancii sa mozZe
rozdelit do dvoch davok [5].

Odporucéané denné davky pri MDR Tb:

Lfx 15 mg/kg/den, obvykle 750-1 000 mg/den,
Mfx 7,5-10 mg/kg/den, obvykle 400 mg/den [6,7].
Pri rendlnej insuficiencii je potrebné upravit dav-
kovanie Lfx, pri postihnuti pecene sa davka ne-
upravuje. Pri Mfx nie je potrebné upravovat davko-
vanie pri postihnuti obli¢iek, iba v pripade
zavaznejSich foriem peceniovych 1ézii je potrebné
davky redukovat.

Neziaduce uc¢inky: Lfx patri medzi najlepSie to-
lerované fluorochinolény; nespecifické neziaduce
ucinky (nauzea, vomitus, bolesti brucha, paresté-
zie, bolesti hlavy, zavrate, alergické reakcie, dys-
mikroébia, klostridiova kolitida a. i.), ktoré su spo-
lo¢né pre vSetky fluorochinolény, sa objavuju iba
vzacne. U Mfx bol hlaseny vyssi vyskyt neurotoxic-
kych a kardiotoxickych neZiaducich uc¢inkov
(prediZenie QT intervalu) a ojedinelé pripady pece-
nového zlyhania.

Liekové interakcie: V kombindcii s inymi anti-
biotikami sa fluorochinolény spravaju indiferent-
ne, bez synergie a antagonizmu, preto st vhodny-
mi lie¢ivami v terapii Tb, pri ktorej je nevyhnutné
podavat kombinaciu viacerych antibiotik. Lfx zvy-
Suje riziko neurotoxickych prejavov pri sii¢asnom
podani liekov posobiacich na GABA receptory. Mfx
nie je vhodné podavat spolu s liekmi, ktoré moézu
vyvolat prediZzenie QT intervalu, psychické poru-
chy, hypoglykémiu, hypokalémiu alebo peceriové
lézie. Lfx aj Mfx neovplyviiuju metabolizmus war-
farinu, no k zmene hemokoagula¢nych parame-
trov pri liecbe warfarinom mézZe dojst v désledku
zmien ¢revnej mikrofléry, zaistujucej dodavku vi-
taminu K.

CYKLOSERIN (Cs) patri medzi antituberkuloti-
ka inhibujiice metabolické drahy mykobakterii,
a hoci ma Sirsie spektrum uc¢inku, pouziva sa vy-
hradne v lie¢be tuberkulézy.

Mechanizmus tc¢inku: Cykloserin inhibuje
vznik a spracovanie D-alaninu inhibiciou dvoch
bakterialnych enzymov, a tak blokuje vystavbu
bunkovej steny baktérii. Antibakterialne podsobe-
nie cykloserinu je charakterizované ako bakterio-
statické, je preto pravdepodobné, Ze bakterialne
bunky maju alternativnu metabolicku cestu.

Farmakokinetika: Cykloserin sa dobre vstre-
bava z GIT. Lahko sa v organizme distribuuje, pre-
konava fyziologické bariéry, prenika do buniek.
Véazba na bielkoviny je klinicky nevyznamna. Cy-
kloserin je vylu¢ovany v nezmenenej forme mocom
priblizne v rozsahu dvoch tretin podanej davky,
zvySok je v organizme rozloZeny a zmetabolizova-
ny.

Davkovanie: Cykloserin sa pouZiva iba v per-
oralnej forme. Obvykle sa davkuje 15-20 mg/kg/
deni [7]. Dospelym pacientom sa prvé dva tyZdne
podava 250 mg 4 12 hodin, nasledne 500 mg a 12
hodin. Davka 1 g predstavuje maximalnu dennu
davku [5].

Neziaduce tucinky: Cykloserin pdsobi vyrazne
neurotoxicky, ¢o sa moZe prejavit podrazdenostou,
kfémi, trasom, zmdatenostou, ospalostou, adyna-
miou, parestézami alebo bolestami hlavy. U niek-
torych pacientov sa moézu objavit psychiatrické
symptémy ako halucinacie, uzkost, euféria, poru-
chy spravania, sebevrazedné tendencie. Cykloserin
sa neodporuca podavat psychiatrickym pacientom
a alkoholikom, je kontraindikované u pacientov
s depresiami, akutnou psychézou, epilepsiou alebo
porfyriou. Na zmiernenie neurotoxickych uc¢inkov
cykloserinu niektoré zdroje odporuc¢aju podavat
vysoké davky pyridoxinu (150-300 mg/den) [8].

Liekové interakcie: Pri sucasnom podavani
s etionamidom, izoniazidom a alkoholom bolo po-
pisané zvySenie neurotoxicity.

Monitorovanie: Vzhladom na uzku terapeu-
ticku Sirku cykloserinu je vhodné monitorovat
plazmatické hladiny cykloserinu u pacientov s po-
ruchou funkcie oblic¢iek.

BEDACHILIN (Bdq) je zatial jedinym zastupcom
novej skupiny antibiotik, diarylchinolinov, ktoré boli
vyvinuté pri hladani liekov t¢innych na MDR-Tb.
V roku 2014 ziskal v EU podmiene¢nu registréciu,
pretoZe v tom ¢ase eSte neboli publikované zavery
3. fazy klinického skuSania. Bedachilin inhibuje
rast Mycobacterium tuberculosis uz v nizkych kon-
centraciach (0,03-0,12 mg/1). Pésobi aj na netuber-
kulézne mykobaktérie (M. avium complex a.i.), na
M. leprae, avSak s niZSou ucinnostou. D4 sa povedat,
Ze v liecbe MDR-Tb nahradza rifamyciny.

Mechanizmus déinku: Bedachilin blokuje syn-
tézu ATP, a tym zastavuje bunkovy metabolizmus.
Posobi selektivne na ATP syntetdzu mykobakterii,
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afinita k Iudskej ATP syntetaze je 20 000x niZSia.
Bedachilin pésobi na mnoziace sa baktérie aj na
dormantné formy. Jeho baktericidny ti¢inok je po-
rovnatelny s u€inkom izoniazidu alebo rifampici-
nu. U¢inok zavisi od ¢asu aj koncentracie, rozho-
dujicim parametrom pre odhad téinku in vivo je
hodnota AUC/MIC.

Farmakokinetika: Bedachilin sa lepsie vstreba-
va s jedlom. Silne sa viaZe na plazmatické bielko-
viny, odkial sa len pomaly uvoliiuje do tkaniv.
V tkanivach sa postupne kumuluje, dobre prenika
aj do makrofagov a podporuje intraleukocytarne
zabijanie bakterii. V peceni sa metabolizuje pre-
vazne izoenzymom CYP3A4. Metabolity su €iastoc-
ne antibakteridalne aktivne a vyluéuju sa vyhradne
ZItou a stolicou. Termindlny biologicky polcas je
60-400 dni, ¢o znamena, Ze po lieCbe zostavaju
v tkanivach velmi dlho subinhibi¢né koncentracie
antibiotika. Z toho doévodu sa ma bedachilin vy-
sadzovat niekolko mesiacov skoér, ako sa ukonci
liecba ostatnymi antituberkulotikami.

Davkovanie: Tablety sa uZivaju vidy s jedlom.
Dospely pacient uziva dva tyZdne nasycovaciu
davku 400 mg 1x denne a dalej pokracuje davka-
mi 200 mg 3x tyZdenne po dobu 6 mesiacov. Pri
poruchéach funkcie pecene a tazkej poruche funcie
obliciek sa ma podavat s opatrnostou. Pri taZkej
poruche funkcie pe¢ene je podavanie bedachilinu
nevhodné. Hemodialyza neodstranuje antibioti-
kum z organizmu.

Neziaduce u€inky: Pomerne ¢asto sa vyskytuju
nespecifické neZiaduce ucinky ako nauzea, zvra-
canie, bolest klbov a svalov, cefalea a zavrate.
VzacnejSie sa objavuju alergické prejavy. Z labora-
térne preukazatelnych nezZiaducich ucinkov boli
zaznamenané hyperurikémia a zvySenie peceno-
vych a pankreatickych enzymov. Na EKG sa pre-
ukazalo predlZzenie QT intervalu, no po podani
samotného bedachilinu neboli zatial hlasené ma-
ligne arytmie. Arytmogénny ui¢inok sa mozZe preja-
vit pri stiCasnom podavani liekov s podobnym
uc¢inkom (moxifloxacin, ondansetron). Lie¢ba be-
dachilinom ma byt preruSena pri opakovanom na-
merani QTcF > 500 ms [9].

Liekové interakcie: Vyplyvaju z metabolizacie
prostrednictvom CYP3A4. Rifampicin ako induk-
tor tohto enzymu modzZe spodsobit zlyhanie liecby
bedachilinom. Urychlenie eliminacie bedachilinu
vyvolavaju aj niektoré antivirotika (efavirenz, etra-
virin) a antiepileptika (fenytoin, karbamazepin).
Opac¢ny ucinok, t.j. zvySenie ui¢inku bedachilinu,
moZno o¢akavat pri podavani inhibitorov CYP3A4,
klaritromycinu, ketokonazolu alebo inhibitorov
proteazy (ritonavir). U¢innost liecby bedachilinom
zvySuje verapamil, pretoZe zablokuje efluxny me-
chanizmus, ktory zniZuje koncentraciu bedachili-
nu v bakteridlnych bunkach.

Monitorovanie: Pocas uZivania bedachilinu je
nevyhnutné monitorovat QTc interval prostred-
nictvom EKG, a to pred zacatim liecby a po 2, 12
a 24 tyzdnoch lie¢by. Rovnako aj hladiny sodika,

draslika a magnézia. Je tieZ potrebné monitorovat
ALT, AST, alkalicku fosfatazu a bilirubin na za-
c¢iatku liecby a v mesac¢nych intervaloch pocas
liecby [9].

LINEZOLID (Lzd) patri medzi oxazolidinény a na
trh bol uvedeny v roku 2000. V najnovsich lieceb-
nych schémach pre MDR-Tb je zaradeny medzi
nosné antituberkulotikd. Ma& baktericidny a ste-
riliza¢ny t€inok [10]. Prospektivna, multicentric-
ka, randomizovana studia z roku 2015 ukazala,
Ze linezolid podavany v liecbe XDR-Tb urychluje
konverziu sputa, podporuje uzavretie kaverien
a zvySuje uspesnost liecby [11]. Jeho dlhodobé po-
davanie pri liecbe tuberkuldzy je vSak limitované
vyskytom kumulativnej toxicity.

Mechanizmus téinku: Linezolid patri medzi an-
tibiotika pdsobiace na bakteridlnych ribozémoch.
ViaZe sa na 50S podjednotku a zabrarnuje zosta-
veniu funkéného ribozému z jednotlivych casti,
¢o znemoZni zacatie vlastnej proteosyntézy. Line-
zolid je bakteriostatické antibiotikum, no voc¢i cit-
livym kmenom sa moéZe spravat baktericidne. Jeho
ucinok zavisi na dobe pdsobenia (t > MIC), najviac
vSak koreluje s hodnotou AUC/MIC. NajlepSie vy-
sledky lie¢by sa dosahuju, ked je koncentracia line-
zolidu v plazme nad MIC po dobu > 85% davkového
intervalu, alebo ked je pomer AUC/MIC > 100.

Farmakokinetika: Vstrebavanie linezolidu z GIT
je prakticky stopercentné a nie je ovplyvnené prij-
mom potravy. Rifampicin inhibuje vstrebavanie
linezolidu z GIT o viac ako 30 % pdsobenim na
P-glykoprotein. Linezolid sa len malo viaZe na
plazmatické bielkoviny a rychle prenika do tkaniv
a buniek. Vyborne prenika do réznych tkaniv, vra-
tane CNS. Koncentraicia linezolidu v alveolarnej
tekutine dosahuje Stvornasobok koncentracii
v plazme, v spute je pribliZne rovnaka ako v sére.
Koncentracia linezolidu v bronchidlnom exsudate
dosahuje 80 % plazmatickych hladin. Linezolid je
rozkladany oxidaciou morfolinového kruhu neen-
zymatickou cestou, pricom vznikaju netc¢inné me-
tabolity. Metabolity aj aktivne antibiotikum sa vy-
lucuju prevazne oblickami.

Davkovanie: Linezolid sa podava peroralne aj
parenteralne v rovnakom reZime, Standardna dav-
ka je 600 mg a 12 hodin [5]. Pri liecbe MDR -Tb je
davkovanie niz§ie: 600 mg a 24 hodin [7]. V lite-
ratire sa spomina aj niZzSia davka, 300 mg a 24
hodin, ktora sa vyznacuje niZ$im vyskytom toxicity
pri zachovani Gi¢innosti, ta vSak nasleduje po tivod-
nom davkovani 1 200 mg/den pocas 4-6 tyZdrnov
[11]. K bezpecnejSiemu a ucinnejSiemu davkova-
niu by mohlo napoméct terapeutické monitorova-
nie hladin linezolidu.

Davku lienzolidu nie je potrebné upravovat pri
peceniovej ¢i renalnej insuficiencii. Pri rendlnom
zlyhavani vSak hrozi riziko hromadenia metaboli-
tov, preto je nutné zvazit vhodnost jeho indikacie.

Neziaduce ucinky: NajcastejsSie boli hlasené ne-
zavazné neziaduce reakcie ako hnacka, nevolnost,
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nauzea, bolesti hlavy, zmena chuti, exantém
a dysmikrébia. Laboratérne sa vyskytli: vzostup
hladin bilirubinu, pecenovych a pankreatickych
enzymov v Krvi, anémia, trombocytopénia, leuko-
pénia a prejavy katabolizmu (T dusikatych katabo-
litov a kdalia, | hladin celkovej bielkoviny a albu-
minu). UZ v priebehu prvého tyzdna liecby sa
mozZu objavit: vzostup hladiny kyseliny mlie¢nej,
laktatova acidéza a u diabetikov hypoglykemické
stavy.

Medzi zavaznejSie neziaduce prejavy patri mye-
lotoxicita, ktora je kumulativna a zavisi na davke
a dobe podavania. Obvykle sa najskor objavi trom-
bocytopénia, o nieco neskor nasleduje pokles tvor-
by erytrocytov a leukocytov. Pozitivum je, Ze funk-
cia kostnej drene sa obnovi po vysadeni linezolidu.
Neurotoxicita linezolidu sa zvyc¢ajne objavi aZ po
niekolkomesacnej lieCbe a mdze mat podobu pe-
riférnej neuropatie, ktora je Casto sprevadzana
bolestou, alebo sa prejavuje kf¢mi. Najobavanejsia
je neuropatia postihujiica nervus opticus, ktora
mobzZe sposobit poruchu farebného videnia alebo
uplnu stratu zraku. Postihnutie nervov moze za-
nechat trvalé nasledky.

Liekové interakcie: Linezolid poésobi ako slaby
a neselektivny inhibitor monoaminooxidazy (MAO),
a preto moéze pri podavani s liekmi, ako su tricy-
klické antidepresiva, inhibitory MAO, amfetamin
a. i., dojst k rozvoju tzv. sérotoninového syndrému
(zméatenost, neklud, tras, niekedy az delirium,
spolu s vegetativnhymi priznakmi - zacervenanie
kozZe, zvySenie telesnej teploty, potenie). Linezolid
tieZ zosilriuje ucinky katecholaminov.

Monitorovanie: Pri liecbe linezolidom sa odpo-
ruca monitorovat prejavy periférnej neuropatie
a neuritidy oka. Na zaciatku liecby sa ma kontro-
lovat kompletny krvny obraz a to tyZdenne, neskor
mesacne [7].

KLOFAZIMIN (Cfz) bol syntetizovany v roku
1954 v ramci hladania novych zlti€enin proti My-
cobacterium tuberculosis. Neskor sa ukazalo, Ze
velmi dobre p6sobi na Mycobacterium leprae a de-
satroc¢ia sa klofazimin vyuZiva v liecbe zavaZnej-
§ich foriem lepry. V sti€asnosti sa vyskytuje ako
jedno z hlavnych lie¢iv v odporti¢aniach pre liecbu
MDR -Th. Podla zverejnenych dat klofazimin zvy-
Suje uspesnost liecby [6,12]. Na Slovensku bol
opéat zaradeny do liecby pacientov s tuberkul6zou
v roku 2019.

Davkovanie: Odporti¢and denna davka klofazi-
minu je 100 mg a nevyZaduje tipravu u pacientov
so zniZenou funkciou obliciek.

Neziaduce uéinky: U viac ako polovice pacien-
tov vyvolava nauzeu, dyspepsie, bolesti brucha,
hnac¢ky. Po niekolkych tyZdrioch liecby ¢asto
(75-100 %) dochadza k zmene farby koze, vlasov,
o¢i, sfarbuje sa aj mo¢, pot, slzy a materské mlieko
na oranzovo, hnedo az ¢ierno. Zmeny farby su re-
verzibilné, ale moéZu trvat mesiace aZ roky. Pocas

lieéby klofaziminom méze dochadzat ku svrbeniu
koze, k jej zhrubnutiu, k exantémom i depresivnym
stavom s poctiom straty identity. Mikrokrystaliky
antibiotika sa mézu ukladat v miestnych uzlinach,
sposobit lymfadenopatiu a zhorSenie lymfatickej
drenaze. Nasledkom toho moézu vznikat edémy
koncatin i edémy crevnej sliznice s rozvojom ile6z-
neho stavu [5]. Klofazimin moZe sposobif predl-
Zenie QT intervalu v zavislosti od davky. Podla
vyrobcu sa vyskytli pripady torsade de pointes
s predlZenim QT u pacientov, ktori dostavali klofa-
zimin v davkach vys$8ich ako 100 mg/den, alebo
v kombinacii s liekmi predlzujucimi QT. PredlZenie
QT bolo hlasené aj u pacientov, ktori dostavali klo-
fazimin spolu s bedachilinom v odporii¢anom dav-
kovacom reZime pre kazdé liecivo.

Monitorovanie: Odporuc¢a sa monitorovanie
elektrokardiogramov, najmé u pacientov, ktori do-
stavaju davky klofaziminu vys$sie ako 100 mg/den.
Ak sa zaznamena klinicky vyznamna komorova aryt-
mia alebo ak je pozorovany interval QTc > 500 ms, je
potrebné prerusit podavanie liekov predlZujucich
QT interval [13].

BUDUCNOST FARMAKOTERAPIE MDR-TB

Najnovsie trendy poukazuju na mozZnosti dizaj-
novat farmakoterapiu multirezistentnej tuberkulo-
zy priamo na mieru pacienta, tzv. host-directed
therapies (HDT), vych&dzajutc z popula¢nych udajov,
komorbidit pacienta, z idajov o genetike pacienta,
ktora ovplyviiuje metabolizmus a biologickti dostup-
nost lieku, i z tidajov o genetike mykobakterialne-
ho kmena. Takto personalizovana terapia tuber-
kul6zy moéze prispiet k zniZeniu poskodenia tkaniv
pacienta liecbou a k zlepSeniu vysledkov farmako-
terapie [14].

LITERATURA

1. WHO Report 2018. Global Tuberculosis Report, France:
World Health Organization, 2018. https://www.who.int/
tb/publications/global_report/en/

2. Gama E et al. Economic evaluation of a shortened stan-
dardised treatment regimen of antituberculosis drugs for
patients with multidrug-resistant tuberculosis (STREAM):
study protocol. BMJ Open 2016; 6:¢014386. http://
dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2016-014386

3. WHO 2019. World Tuberculosis Day 2019. https://
www.who.int/campaigns/world-tb-day/world-tb-day-
2019

4. WHO 2016. Treatment Guidelines for drug-resistant tu-
berculosis, 2016 Update, Geneva: , World Health Organi-
zation, 2016. https://apps.who.int/iris/bitstream/hand-
le/10665/250125/9789241549639-eng. pdf

5. Bene$ J. Antibiotika, systematika, vlastnosti, pouziti. Pra-
ha, Grada 2018; s. 598.

6. Gualano G. et al. New antituberculosis drugs: from clini-
cal trial to programmatic use. Infection Disease Reports
2016; 8:6569, pp 43-49. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pmc/articles/PMC4927937 /pdf/idr-2016-2-6569.pdf



21

11.

12.

. THE PIH Guide to the Medical Management of Multidrug-

Resistant Tuberculosis, 2nd Edition, Partners In Health.
Boston, USA. USAID TB CARE II. 2013.

Schaaf HS et al. Second - line Antituberculosis Drugs:
Current Knowledge, Recent Research Findings and Con-
troversies, In Donald PR, van Helden PD. Antituberculosis
Chemotherapy. Prog Respir Res. Basel, Karger 2011; 40:
81-95.

SPC Sirturo

.Tiberi S et al. Classifying new anti-tuberculosis drugs:

rationale and future perspectives. Int J of Infectious Dis
2017; 56:181-184. https://doi.org/10.1016/j.ijid.2016.
10.026

Shenjie T et al. Efficacy, safety and tolerability of linezolid
for the treatment of XDR-TB: a study in China. In Eur
Respir J 2015; 45:161-170. http://dx.doi.org/10.1183/
09031936.00035114

Gopal M. et al. Systematic review of clofazimine for the
treatment of drug-resistant tuberculosis. Int J Tuberc
Lung Dis 2013; 17(8):1001-1007. https://doi.org/
10.5588/ijtld.12.0144

13. www.drugs.com

14. Rao M. et al. Improving treatment outcomes for MDR-TB -
novel host-directed therapies and personalised medicine
of the future. Int J Infect Dis 2019; 80:S62-S67. https://
www.ijidonline.com/article/S1201-9712(19)30050-5/pdf

Doslo: 17. 2. 2020 Adresa:
PharmDr. Pavlina Dobakova

Nemocnic¢na lekaren

NUTPCH a HCH Vysné Hagy

VysSné Hagy 1

059 84 Vysoké Tatry

Slovenska republika

e-mail: pavlina.dobakova@vhagy.sk



22

PHTHISEOL.,

StTup. PNEUMOL. 80, 2020, ¢. 1, s. 22-26

Vyvoj notifikacie tuberkulézy na Slovensku
s pouzitim analyzy ¢éasovych radov

L. Kober!2, 1. Solovic¢!?, V. Siska3

Narodny ustav tuberkulézy, plticnych choréb a hrudnikovej chirurgie, VySné Hagy;
2Fakulta zdravotnictva Katolickej univerzity v Ruzomberku;
SOperacné stredisko zachrannej zdravotnej sluzby SR

SUMMARY

Trends in the incidence of tuberculosis in Slovakia using timeline analysis

Determining temporal variation and predicting tuberculosis (TB) may play an important role in stimulating pu-
blic debate on the prevention, control and treatment of TB within programs to control this serious public health
issue, even when under control. The results can be used as a tool to support decision making in resource planning
and allocation. This study predicts the incidence of TB in Slovakia and compares differences in the analysis of ti-
me series published in the past.

The aim of the new data analysis was to update the prediction of TB development in Slovakia by 2035 and to
compare any differences with data published in 2017.

In the case of favorable development, the incidence rate in 2019 will be 5.81 cases per 100,000 inhabitants, re-
presenting 314.65 patients. The country will reach the incidence limit of 5.0 in 2022, 5 years later than in 2014
forecast predicting that the limit would be achieved in 2017.

Keywords: tuberculosis, notification, prediction, Slovakia

SUHRN

Urcenie ¢asovej varidcie a predpovedanie vyskytu tuberkul6zy moze hrat déleZitti tlohu k vyvolaniu verejnej dis-
kusie problematiky prevencie, kontroly a liecby tuberkulézy v ramci programov zameranych na kontrolu tohto za-
vazného celospoloc¢enského ochorenia aj v Case, ked ju mame pod kontrolou. Vysledky sa moZu pouZit ako nastroj
na podporu rozhodovania pri planovani a pridelovani zdrojov. Tato §tiidia predpoveda notifikaciu TBC na Sloven-
sku a porovnava rozdiely v analyze ¢asovych radov publikovanych v minulosti.

Cielom novej analyzy udajov bolo aktualizovat predikciu vyvoja TBC na Slovensku do roku 2035 a porovnat pri-
padné rozdiely s idajmi, ktoré boli publikované v roku 2017.

V pripade priaznivého vyvoja bude hodnota notifikacia v roku 2019 predstavovat 5,81 pripadov na 100 000 oby-
vatelov, ¢o predstavuje 314,65 pacientov. Nami stanovenu hranicu notifikacie 5,0 dosiahneme v roku 2022, ¢o je
5 rokov neskor ako v predikcii zo ziskanych tidajov do roku 2014, kedy sme mali stanovenu hranicu dosiahnut
uz v roku 2017.

Klticové slova: tuberkuldza, notifikdcia, predikcia, Slovensko

UvOD

Slovensko patri medzi krajiny s nizkou notifiaci-
ou TBC. Zda sa, Ze situacia je stabilizovana. Exis-
tuju ale faktory, ktoré tento stav méZu zmenit.
Hlavnym cielom sktumania historickych udajov
notifikacie bolo urcit, aka bude situacia tuberku-
lézy (TBC) na Slovensku do roku 2035. Obdobnu
Stadiu sme publikovali z tildajov dostupnych do ro-
ku 2014 [1]. Aktualizaciou tdajov s vyuZitim no-
vych dat do roku 2018, ktoré sme ziskali z tidajov
Narodného registra tuberkul6zy na Slovensku, vie-

me porovnat a aktualizovat predpokladany vyvoj
notifikacie TBC na Slovensku a potvrdit priaznivy
vyvoj. Okrem celkovej notifikacie na 100 000 oby-
vatelov nas zaujimalo aj to, kedy dosiahne Sloven-
sko notifikaciu pod 5,0 na 100 000 obyvatelov.

EPIDEMIOLOGICKE UKAZOVATELE VYSKYTU
CHOROB

Zdravie patri medzi délezité a nenahraditelné hod-
noty Tudského Zivota. Svetova zdravotnicka organi-



23

zacia definuje zdravie ako stav tplnej telesnej, du-
Sevnej a socialne pohody, nie iba nepritomnost
choroby alebo postihnutia. Medzi zakladné ITudské
prava patri pravo na rozvoj, ochranu a obnovu
zdravia. Kazdy ¢lovek bez ohladu na rasu, na-
boZenstvo, politické presvedcenie, socidalny a eko-
nomicky status ma pravo na poZivanie najvyssie
dosiahnutelnej kvality a trovne zdravia. Zdravie
moZe byt ale naruSené poésobenim niekolkych pri-
¢in, ktoré vedu k chorobe. Z celkového poc¢tu cho-
rych sa nevie posudit nakolko je problém zavazny
pre celt populaciu, z ktorej pochadzaju chori. Pre-
to sa pre merania vyskytu ochoreni pouZivaju aj
tzv. indikatory alebo ukazovatele [2].

Sulcova (2012, s. 43) pise: ,Indikatory na mera-
nie zdravia a vyskytu chordob st numerické ukazo-
vatele, ktoré udavaju podiel zdravych, zomretych,
chorych, preZivajucich, rizikovych zo zakladnej po-
pulacie, ktorou je napr. populacia Statu, okresu,
diagnostikovanych chorych v urcitom ¢ase, hospita-
lizovanych a podobne. Tieto indikatory maju Speci-
ficky znak, akym je zdravie, choroba, vek, pohlavie,
zamestnanie, vzdelanie, eventualne iné Specifické
znaky* [3].

Indikatory st pomerné ¢islo. To znamena, Ze ¢i-
tatel je absolutny pocet pripadov a menovatel je
absolutny pocet Zijucich obyvatelov, z ktorych po-
chadzali chori alebo zomreli. Vysledok zlomku je
nasobeny indexovym c¢islom 100, 1 000, 10 000
alebo 100 000 [2].

V epidemiolégii maju najvacsi vyznam negativne
indikatory zdravia, dopliiované dobre naplanovany-
mi epidemiologickymi vyskumami. NajdoleZitejSie,
tzv. negativne indikatory zdravia sti: imrtnost, cho-
robnost — notifikacia, incidencia a prevalencia [4].

NOTIFIKACIA TUBERKULOZY NA SLOVENSKU

Slovensko patri medzi najlep-
Sie Staty z pohladu ochrany
zdravia obcanov pred TBC. Na
Slovensku mame vysoky Stan-
dard liecebnych a preventivnych
postupov TBC, napriek tomu
existuju oblasti a rizikové sku-
piny, ktoré musia byt pod kon-
trolou [5]. Pri zhorSeni social-
no-ekonomickych podmienok
obyvatelstva dochadza k vzostu-
pu vyskytu TBC. Prognézy po-
klesu incidencie TBC na Sloven-
sku aktualne v 80. rokoch
20. storocia su dnes uz len uté-
piou.

V roku 1960 bolo registrova-
nych 7 817 pripadov TBC. Podla
udajov Narodného registra tu-
berkulézy [6] doSlo do roku 1970
k poklesu absolutneho poétu 7.3
hlasenych ochoreni. V druhej po-

lovici osemdesiatych rokoch bol pokles eSte vyra-
znejsi. V roku 2002 bolo nahlasenych 1 053 pripa-
dov novozistenej TBC a 2003 sa po prvy krat pocet
novozistenych pripadov nedostal ani na tisic.
V dnesnej dobe je situacia na Slovensku stabilizo-
vana. V roku 2018 bolo do Narodného registra
TBC nahlasenych 281 pripadov TBC, ¢o je
5,18/100 tis. obyvatelov, z toho romskeho poévodu
bolo 75 pripadov (26,69 %). V 244 pripadoch iSlo
o placnu formu TBC a v 37 pripadoch o mimopI-
ucnu formu TBC. O recidivu TBC iSlo v 21 pripa-
doch. V detskej populacii sa toto ochorenie vyskyt-
lo v 40 pripadoch. AZ 87,5 % (35 pripadov) tvorili
deti romskeho povodu. Z 281 pripadov pre tazkosti
bolo zistenych 197 pripadov, pri kontrole evidova-
nych 8 pripadov, v ramci vySetrenia kontaktov 35
(27 pripadov u pacientov rémskeho pévodu), pri
preventivnej prehliadke 16 pripadov a pri pitve 2
pripady. V roku 2018 bol zahlaseny jeden pripad
koinfekcie TBC a HIV. Podla geografického rozloZe-
nia v Slovenskej republike najhorSou oblastou
s najvySSim vyskytom tohto ochorenia je oblast
Kosického kraja 10,26/100 tis. obyvatelov. Najniz-
§1 vyskyt zaznamenavame v Trnavskom a Bansko-
bystrickom kraji (obr. 1) [7]. V poslednych rokoch
sa pocet pacientov chorych na TBC celosvetovo
mierne zvySuje. Mnohé krajiny sveta s vysokym
hrubym doméacim produktom zaznamenavaju na-
rast tohto ochorenia. Dévodom su1 nedostatocné
elimina¢né programy, ktoré by dany stav riesili.
Ochorenie v tychto krajinidch spdsobuje znacnu
chorobnost a timrtnost, hlavne medzi obyvatelmi,
ktori sa narodili mimo tychto krajin. Rutinné le-
karske vySetrenie migrantov, a to bud pred, alebo
po prichode do prijimajucej krajiny, je navrhnuté
tak, aby sa zabranilo Sireniu ochorenia. Skriningo-
vé vySetrenia vSak musia reSpektovat prava jednot-
livea [1].

Obrazok 1: Situacia TBC na Slovensku v roku 2018 [9]

Polsko 17,0

Ukrajina
76,7

Madarsko 8,0
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Graf 1: Porovnanie predikcii éasovych radov - celkovy pocet pacientov
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2. predikcia | 314,65 | 297,27 | 280,85 | 265,33 | 250,67 | 236,82 | 223,74 | 211,38 | 199,70 | 188,67 | 178,25 | 168,40 | 159,09 | 150,31 | 142,00 | 134,16 | 126,74
Graf 2: Porovnanie notifikdcie TBC na zaklade analyz casovych radov 1. a 2. predikcie
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ANALYZA SLEDOVANIA VYVOJA INCIDENCIE
TBC - POROVNANIE DVOCH PREDIKCII CASO-
VYCH RADOV

Na zéklade spracovania tdajov z Narodného re-
gistra pacientov s TBC a Infostatu sme v prvom
kroku spracovali ziskané tidaje metédou jednoroz-
mernej deskriptivnej Statistiky. Na opis kategoric-
kej premennej sme pouZili frekven¢né tabulky. Po-
rovnali sme vysledky dvoch predikcii. Prva bola
realizovana na zéklade tdajov notifikdcie TBC na
Slovensku od roku 1960 do roku 2014. Vysledky
tejto predikcie sme publikovali v ¢asopise Studia
pneumologica et phthiseologica v roku 2017 [1].
Druha predikcia ¢asovych radov bola realizovana
s aktualizovanymi tidajmi notifikdcie TBC na Slo-
vensku do roku 2018 [6,7]. V oboch trendovych
analyzach nas zaujimalo, kedy v buducnosti bude
na Slovensku vyskyt choroby nizsi ako 5 pacientov

na 100 tisic obyvatelov. Konkrétna otazka teda
znela, ¢i a kedy v buducnosti klesne koeficient no-
tifikacie pod 5,0. V druhej predikcii nas uZ nezau-
jimal influx migrantov, kedZe tzv. eurépska mi-
gratna kriza, ktora zacala v roku 2015, sa na
naSom uzemi neprejavila tak, ako sa predpoklada-
lo. Nedo$lo ani k prerozdelovaniu migrantov na za-
klade povinnych kvét, ktoré navrhoval Eur6psky
parlament.

METODOLOGIA

Pri vypoc¢toch sme pouZili metédu predikcie ¢a-
sovych radov s exponencialnym vyrovnavanim.
Tato metdda je najviac pouzivanou prognostickou
metoédou pre jej vypoctovu jednoduchost a predov-
Setkym pre schopnost rychleho reagovania na po-
sledné zmeny hodnét c¢asového radu. Metodika
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zohladrnuje minuly vyvoj sledovanej veli¢iny pomo-
cou jej vaZzenych priemerov. Na vypocty bol pouZity
Statisticky software STATGRAPHICS Centurion
XV. Zakladom pre vypocet ndm boli historické da-
ta incidencie choroby od roku 1960 do roku 2018.
Tento ¢asovy rad ma jasne klesajuicu uroven, ked
v roku 1960 predstavovala incidencia 164,1 pa-
cienta na 100 000 obyvatelov. Vzhladom na tento
trend sme si stanovili hranicu, ktora nas zaujima-
la, a to, ¢i a kedy v buducnosti klesne incidencia
pod 5,0 pacienta na 100 000 obyvatelov. Rozhodli
sme sa predikovat vyvoj tejto veli¢iny do roku
2035.

Z vysledkov oboch predikcii vidime (graf 1, 2), ze
rad preukazuje dalej klesajuci charakter. V roku
2020 notifikacie TBC bude predstavovat hodnotu
5,49 na 100 000 obyvatelov, ¢o predstavuje 297,27
pacientov. Takisto vidime, Ze nami stanovenu hra-
nicu notifikdcie 5,0 dosiahneme v roku 2022.
Z nasSich zisteni vyplyva hodnota notifikacie 4,91
na 100 000 obyvatelov. To tvori 265,33 pacientov.
V prvej predikcii sme mali tito hranicu dosiahnut
uz v roku 2017, ¢o je rozdiel 5 rokov. V roku 2035
neklesne notifikdcia pod 2 chorych pacientov na
100 000 obyvatelov. Pocet chorych na TBC v da-
nom roku bude predstavovat 126, 74 pacientov
(2,36). V prvej predikcii bol pokles vyraznejsi. No-
tifikdcia na trovni menej ako 2 na 100 tisic oby-
vatelov by podla predpovede bola dosiahnuta uz
v roku 2026 (1,99). V roku 2035 by podla prvej
predpovede bola notifikacia 0,7/100 tisic obyva-
telov. Napriek politickému, hospodarskemu, vy-
skumnému a spoloc¢enskému usiliu zostava TBC
hlavnym celosvetovym zdravotnym problémom.
Okrem toho sa v tomto novom storo¢i objavili nové
vyzvy, ktoré maju priamy vplyv na notifikaciu
TBC, a rozdielne udaje v dvoch prezentovanych
predpovediach.

Patri tu narastajiica rezistencia proti viacerym
lie¢ivAm, migracia do velkych miest. Biologicka
liecba pripravkami antiTNF- alpha v poslednom
Case ohrozuje klesajtci trend v celosvetovom pocte
pripadov TBC. Musime si taktieZ uvedomit dopad
pandémie uZivania tabaku a vplyv diabetes melli-
tus na vyskyt TBC. Na boj proti TBC je nevyhnut-
ny dobry program prevencie a kontroly. Okrem to-
ho moézu etnické a socidlno-ekonomické rozdiely
prispiet k rozdielom vo vyskyte TBC [8].

Tuberkulézna infekcia zostava vyznamnou prici-
nou globalnej morbidity a mortality. Tarcha ocho-
renia je najvacsia v rozvojovych krajinach po ce-
lom svete, hoci sledujeme aj narast chorobnosti
v krajinach s nizkou notifikdciou TBC v désledku
migracie obyvatelstva. V krajinach s nizkym vysky-
tom TBC je priama suvislost medzi globalizaciou
zdravotnych faktorov suvisiacich s medzinarod-
nym presunom obyvatelstva, ako bolo pozorované
u TBC a imigracnej politiky v praxi, a tento fakt
musime brat do ivahy aj napriek tomu, Ze sa ten-
to suvis v naSich podmienkach zatial na celkovej
notifikacii nepotvrdil. Pokra¢ovanie migracie z ob-

lasti s vysokym endemitom TBC bude stale viac
ovplyvnovat zdravotnu zataz v oblastiach s nizkou
hladinou vyskytu a napadat miestne kontroly
a elimina¢éné programy TBC. Pristupy zaloZené na
dékazoch k rieSeniu tychto tloh umoznia efektivne
vyuZivanie zdrojov. Preskiimanie ¢asovych zmien
a predikcie TBC mozZe mat délezitu ulohu pri pre-
zentacii zdravotnych problémov v buducnosti, ako
je rozvoj a rozSirovanie kontrolnych a intervenc-
nych programov.

ZAVER

Liecba TBC by nemala byt obmedzenda len na na-
roky kladené na lie¢bu po klinickej a farmakolo-
gickej stranke, teda starostlivost by nemala byt
obmedzena na biologické hladisko. Namiesto toho
je potrebné komplexné socidlne a kultirne zamera-
nie. Aj napriek nizkej incidencii a vysokému per-
centu uspesnosti liecby pacientov s TBC na Sloven-
sku predstavuje toto ochorenie vyrazny problém
najma u Iudi, ktori pochadzaju zo socialne slab-
Sieho prostredia. Prvy kontakt pacienta so zdra-
votnickym systémom je c¢asto rozhodujucim ele-
mentom, ktory ma pre pacienta nielen somaticky,
ale hlavne emocionalny a motiva¢ny charakter. Pa-
cient sa mnohokrat stretava s odmietavym a neod-
bornym pristupom zdravotnickych pracovnikov,
rodin a komunit po tom, ¢o mu je oznamena jeho
diagnoza. Dalsim neprijemnym emocionalnym za-
Zitkom sa pre neho stava izolacia a hospitalizacia
na uzatvorenom oddeleni, ¢o so sebou prinasa sil-
ny tlak suvisiaci so stratou socialnych kontaktov,
zamestnania, ekonomickych istét, o ma za na-
sledok vznik stigmatizacie zo strany okolia alebo
selfstigmatizécie, kedy sa pacient zamerne izoluje
a odmieta akukolvek pomoc. Len malo modelova-
cich studii sa pokusilo vyhodnotit Strukturalne
determinanty TBC. UZito¢nym vychodiskovym bo-
dom by mohlo byt zameranie sa na vyvoj relativne
jednoduchych modelov, ktoré moZzu posilnit nase
poznatky o mozZnom vplyve Strukturalnych deter-
minantov a naslednych intervencii na vysledky
TBC [9]. Identifikovat socidlne determinanty a ur-
¢it spravne komunitné intervencie je klticovou tlo-
hou zdravotnickych pracovnikov, ¢o moéze viest
k spolupraci pacienta a k uspeSnému zvladnutiu
celého priebehu liecby TBC.

Clanok bol spracovany v ramci projektu KEGA
¢. 015KU-4/20109.
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Vyuziti pristroje SIMEOX pro usnadnéni
expektorace u nemocnych s bronchiektaziemi
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SUMMARY

Using the Simeox technology to facilitate expectoration in patients with bronchiectasis

Mucostasis in the airways negatively affects the course of chronic lung diseases with difficult expectoration of
thick mucus. The Simeox technology, developed to increase mucociliary clearance, uses vibrations to immediately
reduce mucus viscosity and facilitate its elimination from the airways during exhalation. An open randomized trial
was carried out to compare the effectiveness of the Simeox technology with that of respiratory physiotherapy in
patients with bronchiectasis. Both procedures were performed for 20 minutes twice daily over 5 days. The trial
included 12 patients with bronchiectasis in cystic fibrosis, chronic obstructive pulmonary disease and idiopathic
pulmonary fibrosis. Lung function, chest expansion, hemoglobin saturation with oxygen and sputum amount
were measured. The Simeox technology was found to be non-inferior to respiratory physiotherapy based on all the
parameters; the technology was well tolerated and easy to perform. The method may be considered suitable for
treating adult patients with various types of bronchiectasis with retention of viscous mucus, both those staying
in hospital and those cared for at home. We suggest that the treatment is initiated by instructing patients in hos-
pital and continued as part of home care.

Keywords: mucostasis, bronchiectasis, Simeox, respiratory physiotherapy

SOUHRN

Mukostaza v dychacich cestach negativné ovliviiuje priabéh chronickych plicnich onemocnéni s obtiZznou expek-
toraci hustého hlenu. SIMEOX je pristroj, ktery byl vyvinut ke zlepSeni mukociliarni clearance na principu vibraci,
které okamzit€ sniZuji vazkost hlenu a napoméahaji jeho eliminaci z dychacich cest béhem vydechu. Byla prove-
dena oteviend randomizovana studie, ktera hodnotila ti¢inek pristroje SIMEOX ve srovnani s nepristrojovou re-
spira¢ni fyzioterapii u populace nemocnych s bronchiektaziemi. Obé& procedury byly provadény 5 dni dvakrat den-
né po dobu 20 minut. Zarfazeno bylo 12 nemocnych s bronchiektaziemi u cystické fibrézy, chronické obstrukéni
plicni nemoci a idiopatické plicni fibrézy. Byly méreny plicni funkce, rozvijeni hrudniku a saturace hemoglobinu
kyslikem a mnozZstvi sputa. Byla zjis§té€na noninferiorita pouZiti Simeoxu ve srovnani s respirac¢ni fyzioterapii ve
vSech sledovanych parametrech, velmi dobra tolerance pfistroje a snadné proveditelnost metody. Metoda muiZe
byt hodnocena jako vhodna pro 1é¢bu dospé€lych nemocnych s riznym typem bronchiektazii s retenci vazkého hle-
nu, a to pri hospitalizaci i v ambulantni domaci pé¢i. Za optimalni postup povaZujeme zahdajeni 1é¢by s instruktazi
v nemocnici a pokrac¢ovani v systému home care.

Klicova slova: mukostdza, bronchiektazie, Simeox, respiracni fyzioterapie

UvVOD kych plicnich onemocnéni, dochazi k exacerbacim
nemoci a pneumoniim [1]. Typickym onemocné-

Mukostaza sekretu v dychacich cestach je jednou | nim spojenym s poruchou mukocilidrniho trans-
z pricin infek¢énich komplikaci a progrese chronic- | portu jsou primarni nebo sekundarni bronchiek-
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tazie [2,3]. Bronchiektazie maji rtznou etiologii,
v praxi je tfeba akceptovat zasadni rozdéleni vy-
chazejici z pritomnosti nebo chybéni cystické fi-
brozy [4]. K zadkladni 1é¢bé poruch mukociliarniho
transportu patrfi mukolytika a v pripadé exacerba-
ci antibiotika [5]. Dalsi moznosti pro usnadnéni
posunu sekretu z perifernich dychacich cest do
centralnich a podporu efektivni expektorace je
moznost vyuziti technik respira¢ni fyzioterapie,
a to zejména techniky pro udrZeni ¢istoty dycha-
cich cest (airway clearance techniques — ACT). Me-
zi nejCastéji vyuzivané aktivni techniky patri au-
togenni drendaz, aktivni cyklus dechovych technik
a dechové oscila¢ni trenazéry — napi. Acapella,
Pari-O-PEP, shaker, RC-Cornet [7,8,9,10]. Pokud
by neefektivni expektorace byla spojend i s oslabe-
nim dychacich svalti, je do terapie prifazovan i tré-
nink dychacich svalt, v ramci kterého je mozné
vyuZzit dechové trenaZéry pro jejich posileni — napf.
Threshold IMT a PEP, POWERbreathe, EMST150.
Respirac¢ni fyzioterapie je zamérena také na podpo-
ru optimalniho dechového vzoru. Pokud je béhem
vySetreni u pacienta zjiSténa sniZena protazitelnost
fascii hrudniku, svalové zkraceni ¢i pritomnost re-
flexnich zmén ve svalech, nebo se vyskytuji kloub-
ni blokady v oblasti hrudniho koSe, tak se v ramci
komplexni terapie vyuZivaji také mékké a mobi-
lizaéni techniky, zameéfené na zlepSeni protaZi-

telnosti fascii, oSetfeni svalti a obnovu joint-play
skloubeni hrudniho kose [10,11].

U pacientt s neefektivni expektoraci neni jedno-
znacné preferovana zadna z ACT. Fyzioterapeut
voli jednotlivou techniku ¢i jejich kombinaci vzdy
na podkladé cile a ti¢inku terapie a dle schopnosti
pacienta zvladnout zvolenou techniku. Proto je ne-
zbytné vzdy sestavovat terapii pro podporu efektiv-
ni expektorace individualné pro kazdého pacienta
[11].

Novou mozZnosti pro usnadnéni expektorace
u pacienttl s nadmérnou bronchialni sekreci je vy-
uziti pristroje SIMEOX. Je to pristroj, ktery byl vy-
vinut ke zlepSeni mukociliarni clearance. Jeho
mechanismus uc¢inku spoc¢iva v produkci nizkotla-
kych vibra¢nich vin s nizkou frekvenci, které oka-
mzité sniZuji vazkost hlenu, a napomahaji tak jeho
eliminaci z dychacich cest béhem vydechu. Pa-
cient je k pristroji pripojen pomoci hadice a naust-
ku, kterymi pristroj SIMEOX vysila béhem vyde-
chu pacientdl vibra¢ni vilny do dychacich cest
nemocnych. Béhem vydechu je ale pacient zaroven
spojen s atmosférickym tlakem, coZ zamezuje ko-
lapsu dychacich cest béhem vydechu. Tim se za-
mezuje retenci hlenu v perifernich cestach (jde te-
dy o polouzavreny systém). SIMEOX tak prenasi
do dychacich cest zfedujici a drenazni signal a po-
maha transportu sekretu. Pacient zacina odkas-

Tabulka 1: Zmény FEV, a FEV % plicnich funkci uvnitf skupin v obou ramenech béhem 1é¢by a porovnani

obou ramen

SIMEOX (No 6) RFT (No 6)

Parametr Median Minimum Maximum P Medidn Minimum Maximum P
FEV, pred 1,54 0,88 2,08 1,30 0,93 1,64

FEV1 po 1,84 0,83 2,22 0,225 1,42 0,93 1,64 0,465
FEVI (%) 57 28 75 39 22 100

pred 0,225 0,273
FEVI (%) po 60 39 84 36 23 108

Rozdil FEV, 0,07 -0,07 0,87 0,04 -0,28 0,50

Rozdil FEVI (%) 2,5 -3.0 21,0 0,872 1,5 -7,0 10,0 0,872

Tabulka 2: Srovnani méreni

rameny studie

rezidualniho objemu pfed a po 1éébé s vyhodnocenim rozdilu mezi obéma

SIMEOX (No 6) RFT (No 6)
Parametr Medidn Minimum Maximum P Medidn Minimum Maximum P
RV (%) 152 51 386 213 135 342
pred lécbou
RV (%0) 176 52 263 0,600 228 128 297 0,600
po lécbé
Rozdil RV (%) 4,5 -123,0 56,0 -10,5 -72,0 48,0 0,423
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Tabulka 3: Expanze hrudniku béhem 1ééby

SIMEOX (No 6) RFT (No 6)

Parametr Median Minimum Maximum P Median Minimum Maximum P
Expanze 3,5 1,5 5,0 2,0 2,0 3,0
hrudniku pred 0,038 0,026
Expanze 4,3 1,5 6,0 3,0 2,5 4,0
hrudniku po
Rozdil expanze 0,8 0,0 1,0 1,0 0,5 1,5 0,337
hrudniku
Tabulka 4: MnozZstvi sputa v jednotlivych dnech v obou ramenech

SIMEOX (No 6) RFT (No 6)
Sputum v ml Medidn Minimum Maximum Median Minimum Maximum P
Den 1 15,0 5,0 40,0 7.5 0,0 20,0 0,247
Den 2 10,0 0.0 90,0 5,0 5,0 80,0 0,412
Den 3 20,0 10,0 70,0 10,0 0,0 30,0 0,134
Den 4 42.5 50 90,0 7,5 0.0 40,0 0,146
Den 5 20,0 5,0 70,0 5,0 5,0 30,0 0,113
Sputum 107.5 25,0 300,0 35,0 20,0 180,0 0,126
celkem (ml) 142.,5 30,0

lavat spontanné hleny v rizném mnozZstvi jiz bé-
hem prvniho sezeni. To umoZiuje pouziti pristroje
u pacientt1 s raznymi obstrukénimi poruchami dy-
chacich cest s extrémné vazkym hlenem, u kte-
rych vazne expektorace, podobné jako pouZiti jed-
notlivych ACT [12]. Na Klinice plicnich nemoci
a tuberkulézy Fakultni nemocnice Olomouc ve
spolupraci s firmou PhysioAssist byla provedena
randomizovana oteviena studie, jejimz hlavnim ci-
lem bylo oveérit efektivitu pristroje pro usnadnéni
expektorace a zhodnotit pouzitelnost i bezpe¢nost
pristroje SIMEOX v 1é¢bé dospélych hospitalizova-
nych nemocnych s bronchiektaziemi. Dal$im cilem
bylo demonstrovat noniferioritu této metody ve
srovnani s technikami respira¢ni fyzioterapie.

MATERIAL A METODIKA

Do studie byli zarazovani pacienti s bronchiekta-
ziemi u cystické fibrézy, CHOPN a idiopatické plic-
ni fibrézy. Slo o nemocné ve véku od 19 do 75 let
se symptomem produktivniho kasle s vétSim
mnoZstvim vazkého hlenu a obtiZnym odkaslava-
nim. Konsekutivni pacienti byli zarazovani do stu-
die béhem dvou meésict od 1. brezna do 30. dubna
2018. Vsichni pacienti byli hospitalizovani a ne-
farmakologicka lécba probihala v dobé po akutni
fazi exacerbace zdkladniho onemocnéni, po pokle-

su teplot a stabilizaci stavu, vét§inou po ukoncéeni
podavani antibiotik.

Studie byla koncipovana jako monocentricka,
dvouramenna, oteviena, randomizovana a kontro-
lovana. Primarnim cilem studie bylo ovérit efekti-
vitu pristroje SIMEOX pro usnadnéni expekto-
race, posoudit pouzitelnost a bezpecnost metody
s tim, Ze se hodnotila proveditelnost 1é¢by a schop-
nost spravné pouzivat pristroj SIMEOX pacienty
razného véku a celkového stavu. DalSim cilem by-
lo porovnat efekt terapie u skupiny pacient vy-
uzivajicich pfistroj SIMEOX (SIM) a u skupiny
pacienttl, ktefi méli do terapie zarazeny techniky
respira¢ni fyzioterapie (RFT). Byla vyhodnocena
tolerance metody a jeji respirac¢ni, event. jiné neza-
douci ti€inky. Zaznamy o prubéhu 1écby provadéla
fyzioterapeutka. Sekundarnimi cili bylo méreni
hodnot plicnich funkci, a to usilovné vydechnuty
objem za 1 vterinu (FEV,) v absolutnich hodnotach
i v procentech naleZitych hodnot (NH), a rezidualni
objem (RV) v procentech vitalni kapacity. Dale bylo
provedeno meéreni rozvijeni hrudniku (chest ex-
pansion — CE) na urovni processus xiphoideus
(v cm), méfeni saturace hemoglobinu kyslikem
(SpO2) pulzni oxymetrii a méreni mnozstvi sputa za
24 hodin (v ml). Randomizace smérovala do dvou
ramen: prvni rameno s pristrojem SIMEOX a dru-
hé rameno s RFT. Terapii u obou skupin provadéla
stejna fyzioterapeutka.
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Tabulka 5: Zmény saturace hemoglobinu kyslikem S;0. % uvnitf obou ramen

SIMEOX (No 6) RFT (No 6)
Parametry Median Minimum Maximum P Median Minimum Maximum P
Den 1A pred 93 80 96 93 88 95
Den 1A po 95 85 99 0,027 95 89 97 0,026
Den 1B pred 93 88 96 94 87 95
Den 1B po 97 87 99 0,046 95 90 99 0,042
Den 2A pred 94 84 98 94 88 96
Den 2A po 96 85 100 0,026 97 92 99 0,026
Den 2B pred 95 87 99 95 89 97
Den 2B po 96 87 99 0,109 97 92 100 0,024
Den 3A pred 94 80 99 95 90 97
Den 3A po 96 84 98 0,111 97 92 100 0,026
Den 3B pred 96 83 98 94 88 97
Den 3B po 97 86 98 0,066 96 93 97 0,039
Den 4A pred 94 79 97 94 87 96
Den 4A po 95 84 98 0,221 94 91 98 0,131
Den 4B pred 95 90 98 92 88 95
Den 4B po 97 88 98 0,408 94 91 98 0,026
Den 5A pred 95 82 97 95 90 97
Den 5A po 96 83 98 0,167 96 92 99 0,041
Den 5B pred 96 85 98 95 90 97
Den 5B po 97 87 98 0,074 97 90 98 0,114

Komentar: A - rano, B — odpoledne

Zarazovani byli konsekutivni pacienti dle indi-
kac¢nich kritérii ve sledovaném obdobi. Obé proce-
dury byly realizovany 5 dni po sob¢, dvakrat denné
(rano: 8.00-10.00 hodin a odpoledne: 14.00-16.00
hodin), trvaly 20 minut. Pfed zahajenim provadéni
terapie u obou skupin byla edukace pacientt véet-
né instruktdZe o provadéné technice. Skupina pa-
cientt, kteri vyuzivali pro usnadnéni expektorace
pristroj SIMEOX, v jednom sezeni provadéla 4 dre-
nazni dechové cykly, kazdy cyklus byl nastaven na
10 vydechti. Doba pauzy mezi jednotlivymi cykly
byla minimalné 2 minuty a byla upravovana dle
pozadavku jednotlivych pacientti. Sezeni zacinalo
s nejniZsi intenzitou sily vibraci (25 %) a postupné
byla intenzita zvySovana na vy$si hodnoty dle
individualnich poZadavka pacientt (50-100 %).
U pacientt byla nejvice preferovana intenzita sily
vibraci v hodnoté 50 %.

RFT u 2. skupiny pacientti zahrnovala nasle-
dujici techniky: dechovou gymnastiku statickou
a dynamickou, nacvik prodlouzeného, svalové
podporeného vydechu, autogenni drendZz, aktivni

cyklus dechovych technik. U pacientti pro usnad-
néni mobility sekretu v dychacich cestach, jeho
snazsiho odlepeni byla vyuzita oscilaéni dechova
pomticka Acapella choice. Soucasti terapie u této
skupiny byly i mékké a mobiliza¢ni techniky pro
myofascialni oSetieni tkani hrudniho koSe.

Méreni plicnich funkei a rozvijeni hrudniku byla
provedena pred zahajenim 1é¢by a po ukonceni 5
dnut 1é¢by. Saturace hemoglobinu kyslikem byla
meérena prstovym oxymetrem v rannich a odpoled-
nich hodinach vZdy pred a po terapii (4x denn¢€).
Hlen byl sbiran do sbérnych nadobek po dobu 24
hodin kazdy z 5 dnu 1é¢by. U vSech pacientti byla
soucasti terapie mukolyticka 1é¢ba. Pacienti s cys-
tickou fibrézou inhalovali hypertonicky roztok soli
a DNAazu (Pulmozyne). Pacienti s jinymi diagnéza-
mi inhalovali ambroxol a uZivali peroralni erdo-
stein. Celkovy stav pacientil hodnotili 1ékari oddé-
leni. VySetfeni plicnich funkei byla provedena ve
funkéni laboratofi Kliniky plicnich nemoci a tuber-
kulézy FN Olomouc na spirometru Masterscreen
Body/Diff, KURKA - JAEGER.
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STATISTICKE VYHODNOCENI

Median, minimalni a maximalni odchylky byly
kalkulovany jako deskriptivni parametry. Byly po-
uzity dvé neparametrické metody: Mann-Whitney
U-test pro nezavislé hodnoty dvou skupin, parovy
Wilcoxontiv test pro ¢asové zavislé hodnoty. Bylo
pouzito i parametrické porovnani skupin pomoci
dvouvybérového t-testu. Limit statistické vyznam-
nosti byl stanoven jako p < 0,05. Byl pouZit statis-
ticky software IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.

VYSLEDKY

Do studie bylo zahrnuto 12 pacientd, 6 v kaz-
dém rameni. Planovanou léc¢bu dokonéili vSichni
sledovani. Slo o 7 muza a 5 Zen, stfedni vék byl
46,5 let, v rameni SIM to bylo 53,1 let, v rameni

RFT 39,3 let. Z celého souboru bylo 7 pacientti
s cystickou fibrézou, 2 z nich ve skupiné SIM,
3 pacienti s chronickou obstrukéni plicni nemoci
(CHOPN), 2 z nich v rameni SIM a 2 pacienti s idio-
patickou plicni fibrézou (IPF), oba ve skupiné SIM.

HODNOCENI POUZH‘ELNOSTI, BEZPECNOS-
TI A TOLERANCE PRISTROJE

Lécba pristrojem SIMEOX byla dobfe tolerovana
vSemi pacienty. VSichni dokon¢ili pétidenni 1é¢bu
v planovanych ¢asech. Zakladni funkce pristroje
SIMEOX byly pochopitelné a pro nemocné jedno-
duché. Spravné ovladani vdechu a pasivniho vyde-
chu bylo snadné pro vSechny pacienty, adaptace
byla rychla, s potfebou opakovani kratké instruk-
taze vétSinou pouze b&éhem prvnich 3 procedur.
Nebyly zachyceny zadné bezpecnostni signaly, kte-
ré by ukazaly nezadouci ucinky metody. Pacienti

Tabulka 6: Vyhodnoceni rozdilu zmén S,0; % mezi obéma rameny

SIMEOX (No 6) RFT (No 6)
Rozdily Medidn | Min Max Sted SD Medidn Min Max Stred SD P
Den 1A 3.0 1 6 3.3 1,9 2,0 1 3 2,0 0.9 0,186
Den 1B 2,5 -1 6 2,7 2,3 1,5 0 4 1,8 1,5 0,418
Den 2A 2,0 1 3 1,8 0.8 2,5 2 4 2,7 0,8 0,101
Den 2B 0.5 0] 4 1,2 1,6 3,0 1 4 2,8 1,0 0,070
Den 3A 2,0 -1 4 1,3 2,0 2,5 1 3 2,3 0.8 0,315
Den 3B 1,0 0] 3 1,2 1,2 2,0 0 5 2,0 1,7 0,363
Den 4A 1,0 -1 5 1,2 2,3 1,0 -1 4 1,2 1,7 0,935
Den 4B 1,0 -2 2 0.5 1,4 1,5 1 4 2,2 1,5 0,086
Den 5A 1,0 -2 3 1,2 1,8 2,0 0 3 1.8 1,2 0,560
Den 5B 2,0 -1 3 1,3 1.5 2,5 -1 4 1,7 2,2 0,563
Komentar: A - ranni méfeni, B — odpoledni méfeni, SD - stifedni odchylka
Tabulka 7: Longitudinalni trendy mediana S;0; % ve dnech 1 az 5
Dny 1. den 2. den 3.den 4. den 5. den
Mgéfeni A B A B A B A B A B
SIMEOX pred 92,5 93 94 94,5 94 95,5 94 95 95 95,5
RFT pred 92,5 93,5 94 94,5 94,5 93,5 94 92 94,5 94,5
SIMEOX po 95 97 95,5 95,5 96 96,5 94,5 96,5 96 96,5
RFT po 95 95 96,5 96,5 96,5 95,5 94 93,5 96 97

Komentar: A - rano, B — odpoledne
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ocenili jednoduchost pristroje, hodnotili ho jako
pohodlny a pouzitelny i pfi samostatném pouZiti
bez dalsi instruktaze. Subjektivné vnimali volné;jsi
dech a snadné&jsi vykaslavani.

HODNOCENI PLICNICH FUNKCI

Tabulka 1 ukazuje vysledky méreni plicnich funk-
ci. V obou ramenech byla tendence ke zvySeni ab-
solutnich hodnot FEV, béhem 5 dnti méreni, ktera
vSak nebyla v ramci skupiny statisticky vyznamna
(parovy Wilcoxonuv test, p = 0,225, resp. 0,456,
t-test). V rameni SIM doSlo ke zvySeni medianu
0 300 ml (1,54 1 vs. 1,84 1) a priméru o 180 ml
(1,52 vs. 1,70 1), ve skupiné RFT jen o 120 ml
(1,30 1vs. 1,42 1), resp. 80 ml (1,26 vs. 1,34 1). Ani
pri srovnani zmén v obou ramenech mezi sebou
nebyl statisticky vyznamny rozdil v absolutnich
hodnotach i v procentech NH (Mann-Whitney
U-test: p = 0,872 pro FEV, abs. i FEV; %, t-test:
p = 0,580 pro FEV, a p = 0,564 pro FEV,; %).

Tabulka 2 ukazuje zmény rezidualniho objemu
(RV). RV se béhem lé¢by signifikantné nemeénil
(p = 0,60 pro Mann-Whitney U-test, p = 0,898 pro
t-test). Zadny ze sledovanych parametrti nebyl sig-
nifikantné odliSny. Trend medianu ukézal zvySeni,
trend primeéru naopak sniZeni.

Tabulka 3 ukazuje méreni rozvijeni hrudniku
(CE) v rameni SIM a RFT. DoS$lo k statisticky vy-
znamnému zlepSeni v obou ramenech (p = 0,038
u SIM, p = 0,026 u RFT). Ve skupiné SIM to bylo

Graf 1: Longitudinalni trendy mediana S;0: %
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0 0,8 cm (3,5 vs. 4,3 cm), ve skupiné RFT o 1 cm
(2,0 vs. 3,0 cm). Dynamika zmén nebyla signifi-
kantné odliSna mezi obéma rameny (p = 0,337).

Tabulka 4 ukazuje vysledky méfeni sputa. Hod-
noty dennich mediant produkce sputa vSech péti
meérenych pacienttt v kaZzdém rameni kolisaly od
7,5 ml do 90 ml hustého sputa. Celkov€ vétsi pro-
dukce byla u skupiny SIM nez RFT (median
142 ml vs. 30 ml), rozdil ale nebyl mezi obéma ra-
meny signifikantni pri p = 0,126.

Tabulka 5 ukazuje vysledky saturace hemoglobi-
nu kyslikem (S,02 %). Oxymetrie potvrdila signifi-
kantni vzestup S,0-, bezprostiedné po 1é¢bé v obou
ramenech, a to u 4 méreni ve skupiné SIM a 8 mé-
reni ve skupiné RFT (p < 0,01). Mezi obéma ra-
meny signifikantni rozdily ve zménach pred a po
1é¢bé nebyly (Mann-Whitney U-test — tabulka 6).
Longitudinalni trendy mediant S,0, ukazaly pri
regresni analyze signifikantni nartst v rameni
SIM, a to rano pred lé¢ebnou procedurou. U jinych
meéreni tento signifikantni trend zachycen nebyl
(graf 1).

DISKUZE

Vcasna komplexni péfe zamérena na podporu
mukocilidarniho transportu muiZze usnadnit expek-
toraci pacientt s bronchiektaziemi [11,12]. Kromé
farmakologickych postupt je vhodné vyuZivat
i nefarmakologické postupy pro udrZeni dostatec-
né Cistoty dychacich cest a zabranéni stagnaci

bronchidlniho sekretu, ktera
muze pak vyrazné komplikovat
zdravotni stav takto nemocnych
[10,11,12]. Efektivita ACT pro fa-
cilitaci mukociliArniho transpor-

~R2 =0,045: tu byla potvrzena v predchozich

] ] p = 0,554 ‘ 5 studiich [13,14,15]. Tyto studie

97 4 .| fplatiprom) @ KO e  prokazaly klinickou ucinnost,
® O o = /7 ¥ X (platipro@) nicméné je malé mnoZstvi rando-

96 - : Ay mizovanych studii [13,14,15].
: —i3 o : ‘ R2_=00(,)g(2)§; Byl potvrzen ti¢inek ACT na zlep-

95 ¥ e B Eﬂ;ﬁ proO) Seni efektivity expektorace, sni-
N Zeni kasle a zlepSeni kvality Zivo-
94 1 ta [14]. Pokud jsou u pacientt
R2 = 0.066: kromé technik RFT zarazovany

931 — p=0.472 i dalsi slozky plicni rehabilitace,
® ‘ ‘ ‘ (platf pro%) tak plicni rehabilitace provadéna

92 4 e o ‘ o po dobu 6-8 tydnti ma vliv
] ‘ ‘ v dlouhodobém prubéhu na sni-

o1 Zovani exacerbaci, zlepSeni tole-

R2 - determinacni koeficient; O ** p < 0,02 - signifikantni vzestup SO, pfi
¥ p = 0,472 - nesignifikantni
zména SO, pfi 1é¢bé manualni fyzioterapii pred procedurou, {¢ p = 0,554 —
signifikantni vzestup SO, pri 1é¢bé pristrojem SIMEOX po procedure,

@ p = 0,948 nesignifikantni zména SO, pfi 1é¢bé manualni fyzioterapii

1écbé pristrojem SIMEOX pied procedurou;

po procedure

T T T T T T T T T 1
1A 1B 2A 2B 3A 3B 4A 4B 5A 5B

rance zatéze a kvality Zivota [16,
17]. Kromé bronchiektazii u cys-
tické fibrézy, vrozenych stavi
a CHOPN byl ovérovan efekt
i u pokrodilych intersticialnich
plicnich procesti [18,19]. Novym
pristrojem, ktery je mozZné u pa-
cientti v Ceské republice vyuZit
pro snizeni vazkosti hlenu a pro
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podporu eliminace hlenu z dychacich cest, je SI-
MEOX. Protoze se jedna o novy pristroj, u kterého
prozatim neni provedeno dostate¢né mnozstvi kli-
nickych studii, bylo cilem nasi studie ovérit u¢in-
nost tohoto pristroje na usnadnéni expektorace
u pacientu s bronchiektaziemi. NaSe prospektivni
randomizovana studie prokazala bezpecnost
a dobrou toleranci pristroje SIMEOX. Nebyly zjiS-
tény Zadné vedlejsi ucinky tohoto lécebného po-
stupu. Po strance hodnoceni ti¢innosti byla proka-
zdna noninferiorita 1é¢by pfistrojem SIMEOX ve
srovnani s RFT pfi 5denni aplikaci u nemocnych
s bronchiektaziemi. Pfi pouZziti obou technik byl
trend ke zlepSeni FEV,, doS8lo k signifikantnimu
zlepSeni rozvijeni hrudniku a signifikantnimu
zlepSeni S,0; v % po rannich i odpolednich proce-
durach. Pri 1é¢bé pristrojem SIMEOX byl zazname-
nan statisticky vyznamny trend longitudinalniho
zlepSovani medianu ranniho S,0, %. Lécebna ap-
likace pristrojem SIMEOX byla pochopena vSemi
pacienty jiz pri prvnich procedurach a nemocni
zvladali pouZzivat pfistroj po zaskoleni samostatné.
Podle naSich vysledka a klinickych zkuSenosti
muze 1é¢ba pro podporu expektorace s pomoci pri-
stroje SIMEOX byt hodnocena jako vhodna sou-
¢ast komplexni terapie dospélych nemocnych
s ruznym typem bronchiektazii (CF i nonCF) s re-
tenci vazkého hlenu, a to pri hospitalizaci i v am-
bulantni domaci péc¢i. Za optimalni postup pova-
Zujeme zahajeni 1é¢by s instruktadZi pod vedenim
fyzioterapeuta v nemocnici nebo béhem ambulant-
ni 1ééby a pokracovani v samostatném pouZivani
pfistroje v rdmci home care. Pro posouzeni vyzna-
mu pristroje SIMEOX u raznych vékovych katego-
rif a u konkrétnich nemoci, v dlouhodobém pouZzi-
vani bude tfeba provést dalsi klinické studie.

ZAVER

Byla provedena prospektivni randomizovana
studie, ktera prokazala snadnou proveditelnost
1écby pristrojem SIMEOX u dospélych nemocnych
s bronchiektaziemi a zjistila noninferioritu této
metody ve srovnani s technikami respirac¢ni fyzio-
terapie. Tuto 1é¢ebnou metodu doporucujeme pro
hospitaliza¢ni i ambulantni pouziti, zvlasté u ne-
mocnych s chronickou nadprodukci vazkého hle-
nu a Castymi exacerbacemi nemoci.
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Odesel velikan c¢eské mediciny
prof. MUDr. Vitézslav Kolek, DrSc., FCCP

Dne 30. 1. 2020 nas vSechny nahle a necekané
navzdy opustil ve v€ku 66 let pan profesor Vitézslav
Kolek, prednosta Kliniky plicnich nemoci a tuber-
kulézy, FN Olomouc. Ta zprava pfiSla jako blesk
z Cistého nebe. Jde jen téZzko uvérit, Ze ten ener-
gicky, nesmirné pracovity a vZdy naprosto neznici-
telny ¢lovék uz tady neni. Tim vice, Ze jeSt€ den
predtim normalné fungoval,
pracoval na klinice, koordino-
val a planoval dalsi aktivity.

V pneumologické obci je asi
jen malokdo, kdo by pana pro-
fesora Kolka neznal, nikdy ne-
potkal, nevidél. Na své Zivotni
draze pozitivné ovlivnil ne-
preberné mnoZstvi studentt,
zacinajicich 1ékaru i zkuSenych
pneumologti. A nejen to. Roz-
sah jeho pracovnich interakci
zahrnoval ohromné mnoZstvi
Spickovych specialisti spo-
lupracujicich oborti, pedagogi,
organizatorit zdravotnictvi, or-
ganizatoru a koordinatorti vzdeé-
lavacich akci, redakénich rad
odbornych ¢asopisu i naklada-
telstvi zdravotnické literatury.
Osobné jej znalo a v prubéhu
¢asu s nim vedlo jednani ne-
pfeberné mnoZstvi zastupct
zdravotnickych firem nejraiznéjSich urovni, se kte-
rymi koordinoval vyzkumné aktivity, a predevSim
vEasny prunik nejnovéjSich poznatkii, 1é¢iv i mo-
dernich pristroji smérem k lékarim a pacienttim.
Dobro pacienta bylo pro né&j vzdy nejvySsi priori-
tou.

Typické pro né&j bylo, Ze vzdy vidél pacienta, me-
dicinu i vlastni milovany obor — pneumologii, ve
vSech souvislostech. Ze vSechno souvisi se vSim
a nelze délat dobre jedno bez znalosti druhého. Ne-
nechal se omezit hranicemi jednoho jediného seg-
mentu mediciny. Rozsah jeho znalosti, dovednosti
a pusobnosti daleko presahoval obvykle nastavené
hranice. Realizoval se postupem ¢asu na Spickové
urovni v oblasti sarkoidézy, intersticidlnich plic-
nich procesti, v diagnostické i intervencéni bron-
chologii, pneumologické cytologii, v pneumoonko-
logii. Také v oblasti tuberkulézy, zapala plic,
zanétu pradusek, CHOPN a astmatu bronchiale,
v boji proti koureni a vSeho mezi tim. VSemozZné
podporoval rozvoj intenzivni pneumologie na jed-

notkach intenzivni respira¢ni péce, rehabilitaci,
spankovou medicinu i péci o pacienty s cystickou
fibrézou a nemocné pred a po transplantacich plic.
Podporoval i ¢innost pacientskych organizaci.

Nebyl to jen suchy teoretik. Naprostou vétSinu
toho, co prednasel a publikoval, osobné€ znal a rea-
lizoval v praxi. CoZ mu davalo tu nejlepsi zpétnou
vazbu a realnou predstavu
i podnéty pro dalsi premysleni
a projekty.

Dokazal a mél schopnost
smysluplné propojovat nejmo-
dernéjsi poznatky jednotlivych
oborti a vyuZivat je ve prospéch
pacienta a pneumologie jako
celku. Vzdy bojoval v dobrém
slova smyslu za svij obor na
nejriznéjSich urovnich a po-
ukazoval nejen na jeho potreb-
nost a spolecenskou zavaznost
diagnoz, které resi, ale prede-
vSim na rozmanitost, rozsah
a obrovsky vyvoj, ktery v po-
slednich desetiletich prodélal.
Ze uz zdaleka nejde jen o ,tu
tuberkulézu, kuracké bronchi-
tidy a rakovinu plic, kterou
stejné nema ani smysl 1éc¢it".
Své argumenty vzdy opiral
0 jasna a nezvratitelna fakta,
mezinarodné uznavana doporuceni renomovanych
odbornych spole¢nosti i Svétové zdravotnické or-
ganizace (WHO). Vidy netunavné bojoval proti
tmarstvi a rigidité zab&hlého mysleni ve vlastnich
radach. Byl to mezinarodné aktivni a uznavany
odbornik, ktery se snazil zpristupniovat nejnovéjsi
osobng, ale i prostrfednictvim svych kontakti na
urovni véhlasnych odbornikti, které zval na naSe
kongresy, i navazovanim spoluprace celych orga-
nizaci, jako napriklad s ERS. Smérem do zahrani¢i
naopak ukazoval, Ze ¢eskda medicina neni o nic
horsi nezZ ta zapadni, i kdyZ nema ani zdaleka ta-
kové zdroje a moZnosti.

Pan profesor byl rodily ,,Olomouc¢ak”. V Olomou-
ci nejen absolvoval Lékarskou fakultu Univerzity
Palackého, po promoci i nastoupil do zdejsi fakult-
ni nemocnice na Kliniku plicnich nemoci a tuber-
kulézy, zastal ji vérny po cely Zivot. Tak jako celou
svou bytosti bojoval za samostatny obor pneumo-
logie a ftizeologie, jeho dobro a rozvoj, stejné tak
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vzdy intenzivné pracoval ve prospéch svého mater-
ského pracovisté. Jako radovy lékar i pozdéjsi
prednosta vZdy hrdé prezentoval vysledky prace
své Kkliniky, vSemozné ji propagoval, podporoval
a rozvijel. Svou nezmérnou pracovitosti, houzev-
natosti a odbornymi i manaZerskymi schopnostmi
postupné vybudoval moderni, komplexni, Spickové
vybavené a personalné zajisténé a respektované
pracovisteé.

Byl autoritou a prikladem, ktery vzZdy dokazal
motivovat ostatni k podani maximalniho vykonu.
Dokazal vysvétlovat souvislosti, presvédcovat jas-
nymi argumenty, komunikovat a feSit problémy
s odborniky, laiky i pacienty, jednat s politiky, ob-
chodniky i reportéry. Pritom ke vSem dokézal byt
nesmirné lidsky a k problémtim ostatnich vnima-
vy. Snazil se pomahat, kdykoliv a kdekoliv mohl.
Nejen na vlastnim pracovisti, ale i mimo. Byl i ne-
smirné spolecensky a nezkazil Zadnou zabavu.
Smysluplné propojoval znalosti i lidi napfri¢ obory
a pracovisti. Dokazal formovat velké mezioborové
projekty a smérovat celé pracovni tymy. Soucasné
prichazel s naprosto novymi napady a neustale
nécim prekvapoval, udivoval a byl o krok i dva na-
pred.

Zadna meta mu nebyla dostateéné vysoka a ne-
prekonatelna. Moznda i proto, Ze byl opravdu vel-
kym a vSestrannym sportovcem. V mladi se véno-
val predevSim Sermu, u kterého vydrzel i po dobu
vysoko§kolského studia a vojenské sluzby. Jako
junior reprezentoval Ceskoslovensko, ¢imz si spl-
nil, jak rikaval, ,sv(ij musketyrsky sen“. Snazil se
spojovat sportovni a odborné aktivity poradanim
tenisovych a golfovych utkani v rdmci odbornych
kongresovych akci a vZdy se aktivné a s plnym na-
sazenim i zapojoval. Vzpominal na vyjezdni akce

plicni kliniky na kolech po jiZzni Moraveé. Rad chodil
béhat a taky na prochazky se svym psem. Jizdu na
kole, lyZovani, tenis i golf se snazil provozovat po
cely zivot. I kdyz v poslednich letech uZ jen jako
antiageingovou aktivitu. Rad poznaval cizi a malo
znamé zeme, chodil do hor, ale i do pralesa za go-
rilami. Na cestach rad a pékné fotil. Kalendarem
z fotek pak délal radost kolegiim a znamym. Byl ta-
ké hudebné nadany a doma si rad zahral na klavir.

Cenil si rodinného zazemi, i kdyZ byl ¢asto nu-
cen pracovné pobyvat mimo domov. I pres své vy-
tizeni dokazali se svou manzelkou, rovnéz lékar-
kou, koordinovat aktivity a vychovat dvé déti, na
které byl po pravu pysSny. Syn vystudoval ekono-
mii a dcera pokracuje v rodinné tradici jako lékar-
ka. V neposledni rad¢€ byl i hrdym dédeckem, ktery
rad ukazal fotky svych dvou vnucek a jednoho
vnuka nejbliZ§im spolupracovniktim.

Spolupracovnikiim a kolegim byl vzdy oporou
a prikladem. Kazdou funkci, kterou zastaval, vy-
konaval s plnym nasazenim a nékam dale posou-
val. Pfes svou obdivuhodnost a vyjime¢nost byl
soucasné nesmirné skromny ¢lovék. Nemeél potre-
bu vystavovat své osobni uspéchy na odiv. Taky
nemél ve zvyku nékoho zatéZovat svym soukromim
nebo zdravotnimi problémy.

Odesel skvély 1ékat, pedagog, védec, organizator,
autor odbornych prednasek a publikaci, kolega,
kamarad a rodinou milovany ¢lovék.

Vito, dékujeme Ti.

Za cely kolektiv pracovisté
MUDr. Stanislav Losse
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Vyroéni RAPPL a historicka ucast pneumologa
na této akci

V. Kolekt, J. Vrabec

Ve dnech 9. az 11. ledna 2020 se uskute¢nily
25. dny RAPPL v Karlové Studance, coz jisté stoji
za retrospektivni ohlédnuti za touto mezioborovou
akci a zminku o uc¢asti pneumologt z historického
i soucasného hlediska.

CO ZNAMENA RAPPL?

Jsou to dny Dny rinologie, alergologie, pneumo-
logie, praktického lékarstvi a lazenstvi, tedy setka-
ni péti odbornosti, které maji fadu spolec¢nych
problému a témat k reSeni. Samotny zacatek akce
se datuje do roku 1996, kdy se tehdejsi feditel laz-
ni Karlova Studanka MUDr. Jan Vrabec a pred-
nosta otorinolaryngologické kliniky v Hradci Kra-
lové doc. MUDr. Jan Vokurka, CSc. domluvili na
uskuteénéni prvnich rinologickych dnt v laznich,
ve kterych preferen¢né probihala 1é¢ba nemoci
hornich a dolnich dychacich cest. JiZ na druhém
roéniku se podileli alergologové a na tretim uz
i pneumologové. Garantem alergologické c¢asti byl
doc. MUDr. Jaromir Bystron, CSc. a garantem
pneumologického programu se stal prof. MUDr. Vi-
tézslav Kolek, DrSc. Akce se postupné rozsirovala
tak, Ze nabizela program i pro praktické lékare,
a MUDr. J. Vrabec prispival tematikou zamérenou

Zakladatelé mysSlenky RAPPL (foto z r. 2002): Zleva
doc. MUDr. Jaromir Bystron, CSc., prof. MUDr. Vi-
tézslav Kolek, DrSc., feditel 14zni MUDr. Jan Vrabec
a doc. MUDr. Jan Vokurka, DrSc.

na balneologii. RAPPL se konal nepretrzité kazdym
rokem s primeérnou ucasti 250 1ékarti. Za celou
dobu této akce bylo prezentovano 946 prevazné
ustnich sdéleni.

UCAST PNEUMOLOGU

Mnozi pneumologové se ti¢astni RAPPL opakované
a vnimaji mimoradnost osobnich setkani a bezpro-
strednich diskuzi v ramci mezioborové spoluprace.
V prednaskovych c¢innostech byli pneumologové
nejaktivnéjsi ze vSech ucastnicich se odbornosti.
Prezentovali 360 praci, rinologové 325, alergologové
184 a balneologové 77 praci. Prednasky prezento-
vané pneumology byly zaméreny na tradiéni pro-
blematiku respiracnich nemoci, jako je CHOPN,
intersticialni plicni procesy, bronchidlni astma,
pneumonie, sarkoidéza a plicni karcinom. V ramci
spolecné problematiky byla ¢astéji prezentovana
bronchologie déti a dospélych, dale poruchy dechu
ve spanku a systémové zanéty. Bylo mySleno i na
plicni nemoci z povolani, hrudni chirurgii, trans-
plantologii, mikrobiologii, imunologii, genetiku
a plicni rehabilitaci. V r. 2001 po VI. rinologickych
dnech bezprostredné navazovaly VIII. Toman-
kovy dny bronchologti, které organizovali prim.

Lazeiisky dum Libuse
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MUDr. Zdenék Hlobil a prof. MUDr. V. Kolek. Pfi
prileZitosti RAPPL doSlo také k pokiténi nékterych
odbornych publikaci.

Na tomto misté je tfeba podékovat vSem pneu-
mologtim, ale i koleglim z jinych oboru, kteri pfi-
jali pozvani k ucasti a prispéli k velmi dobré od-
borné urovni i pratelskému prostredi, které je pro
RAPPL charakteristické. Z pneumologli je treba
zduraznit predevSim organizac¢ni pomoc prof.
MUDr. Skrickové, CSc. a nejcast€jSich reénikua —
pracovnikti olomoucké plicni kliniky. Pravidelné
prijizdéli i kolegové z brnénské, motolské a plzen-
ské plicni kliniky, kteri se vyznamné podileli na
tvorbé pneumologické ¢asti programu. Za velmi
cennou prednaskovou ucast je tfeba pokladat
sdéleni prof. MUDr. Martiny Vasakové, PhD.,
doc. MUDr. Milana Terla, CSc., prof. MUDr. Milo-
slava Marela, CSc., doc. MUDr. Vladimira Kobliz-
ka, PhD., doc. MUDr. FrantiSka Salajky, CSc.,
prim. MUDr. Martina Trefného a mnoha dalSich.
Z jinych oborti se plicniho programu opakované
ucastnila doc. Mgr. Katefina Neumannovda, prof.
MUDr. Martin Petrek, CSc. nebo prof. MUDr. Jifi
Klein, CSc.

LAZNE KARLOVA STUDANKA - GENIUS LOCI

Lazné v Karlové Studance maji velmi bohatou
historii. ZaloZil je Maxmilian II. — FrantiSek, nej-
mladsi syn (16. potomek) Marie Terezie. Jako vel-
mistr Radu némeckych rytifa, urcil svym nastup-
cem synovce, arcivévodu Karla (vnuka Marie
Terezie), po némz lazné nesou dosud jméno Lazné
Karlova Studanka. Lazeniska lécba v srdci Jeseni-
k1, nedaleko jejich nejvyssi hory Pradéd, trva 240
let. Zasadnim prvkem je klimatoterapie, ktera vy-

uzivAd naprosto mimoradnych parametra kvality
vzduchu, ten je po strance nizkych koncentraci
potencialnich Skodlivin na ¢elném misté ve srov-
nani s jinymi podobné dedikovanymi misty v Ce-
ské republice. Dalsim aspektem je vyuZivani pri-
rodnich 1é¢ivych zdrojt, jako jsou lé¢ivé prameny
a vlastni raSelinisté jako zdroj 1écebnych zabalti.
Prosperita lazni jako zdravotniho zarizeni je zavis-
14 i na vzajemné spolupraci s 1ékari, ktefi mohou
pacientim poradit pri volbé lazenské 1é¢by. V de-
vadesatych letech zacalo pomalu ubyvat hornic-
kych pacientd, kteri zde tradi¢né travili 1é¢ebny
pobyt z dtGivodu terapie, predevsim své choroby
z povolani — pneumokoni6zy. V soucasné dobé je
indika¢ni schéma mnohem S$irsi, ale indika¢ni sku-
pina V - respira¢ni nemoci ztistava dominantni.

JAK DAL?

Po veskerych diskuzich a védeckych rozkladech
ucinnosti 1azenské 1é¢by je mozno priznat balneo-
terapii nezanedbatelné misto v komplexni 1é¢bé
plicnich nemoci. Pri racionalné vystavovanych 1é-
karskych navrzich a adekvatni konzumaci léceb-
nych moznosti pacienty, 1ze vérit v dalsi rozvoj této
terapeutické oblasti, a to i pfi nezbytném komerc¢-
nim vyuZzivani lazni z dvodti ekonomické prospe-
rity celého zarizeni. Spole¢nym cilem je mimo jiné
absolutni zdkaz koureni v celé lokalité 1azni a pod-
pora zdravého Zivotniho stylu ve zdravém Zivotnim
prostredi. Za téchto podminek je spoluprace 1éka-
ra raznych spolec¢nosti mimoradné dulezita a je-
jich odborny/ védecky vklad do celé problematiky
lazenstvi velmi cenny. Takto koncipovana ¢innost
ukazuje i smér, kterym se RAPPL mohou dale
uspésné ubirat.
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