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Podstata problému

Vyskyt multirezistentni tuberkulézy (multi drug-resistatnt tuberculosis ,,MDRT*)
v devadesatych letech 20. stoleti se brzo ukazal byt vaznou piekaZzkou kontroly
tuberkulozy ve svété. Jako multirezistentni se oznacuji kmeny necitlivé aspon na
isoniazid a rifampicin. MDRT vyZaduje podavani antituberkulotik druhé fady, ktera jsou
drazSi a toxictejSi nez Iéky prvé fady. Je také tieba laboratoii, které jsou schopné
detekovat multirezistentni kmeny Mycob. tuberculosis.. V roce 2000 byly zjistény prve
piipady tuberkulézy (tbc), vyvolavané kmeny necitlivymi na témét vSechna
antituberkulotika druhé rady. Tato onemocnéni byla oznacena jako extrémné lékoveé
rezistentni tuberkul6za (extensively drug-resistant tuberculosis ,,XDR-TB"). Podle
definice je vyvolavana kmeny Mycobacterium tuberculosis, necitlivymi na 3 a vice ze 6
antituberkulotik druhé fady.

Zavaznost tohoto jevu a jeho geografické rozsiteni bylo studovano prostrednictvim
mezinarodni sit¢ tbc-laboratofi, pod patrondtem US Centra pro kontrolu a prevenci
nemoci (CDC) v Atlant¢ a SZO. Na této praci se podilelo 49 stati. Vysledkem bylo
zjisteni, Zze 20 % z poctu 17 690 kmend, izolovanych ve spolupracujicich statech, bylo
multirezistentnich a 10 % z téchto multirezistentnich bylo extrémné rezistentnich. Tyto
kmeny nalezli v 17 statech ze vSech zemépisnych oblasti. Je to dikaz, Ze XDR-TB je
Siroce rozSitend, predstavuje ohroZeni lidské spole¢nosti, je prekazkou kontroly tbc a
navic naznacuje mozny vznik epidemie prakticky nelécitelné tuberkul6zy.

V roce 2004 bylo ve svété zjisténo 424 203 piripada MDRTB (95 % interval
spolehlivosti je 376 019 az 620 061 piipadu), coz cinilo 4,3 % ze vSech piipadu
tuberkuldzy. Asi 48 141 ptripada bylo v africkych zemich, vyznacujicich se vysokou
prevalenci HIV. Nepocetné zpravy o rezistenci na antituberkulotika v africkém regionu
naznacuji, Ze i kdyZz tamni prevalence MDR kmenu Mycob. tuberculosis je ve srovnani
se situaci ve vychodni Evrop¢ a v Asii pomérné nizkd, stale roste. MnoZi se obavy
z vlivu infekce HIV na stoupajici incidenci a umrtnost tuberkulézy, znasobené také
chybénim zdravotnicke infrastruktury, schopné odhalit a Iécit p¥ipady MDRTB.

V kvétnu 2005 bylo na konferenci v Atlanté referovano o nahromadéni piipada
podobnych XDR-TB v Jizni Africe (KwaZulu-Natal, Tugela Ferry). Ze 544 vySetienych
pacienta mélo 221 (24 %) MDRTB. Z téchto 221 piipada bylo 53 (24 %) rezistentnich
na vSechna antituberkulotika 1. fady a na dvé ze ¢tyi testovanych antituberkulotik druhé
fady. Citlivost na zbyla antituberkulotika nebyla ovérovana. A¢ $lo o vysoce rezistentni
piipady tbc neodpovidaly definici extrémné rezistentni tbc. BohuZel 52 z 53 pacientt
s touto suspektni XDR-TB zemielo. Mezi nimi bylo vySetieno 44 osob na HIV a vSichni
byli pozitivni.



Situace v Jizni Africe

Je pravdépodobné, Ze jak MDR- tak XDR-tuberkul6za je vtomto regionu dosti
rozSitenou infekci, ale pro nedostatecnou kapacitu laboratofi zastava neodhalend. Situaci
jeste zhorsuje interakce infekce HIV a tbc. Poradni komise SZO doporucila opatieni ke
kontrole a prevenci obou infekci a navrhla jejich za¢lenéni do rutinniho programu
monitorovani zdravotniho stavu populace.

Na mimoradné svolané poradé v Johannesburgu ve dnech 7.-8. srpna 2006
projednévali vyskyt MDRTB u HIV-pozitivnich osob v natalské provincii KwaZulu.
Dalsi nové pripady nasli ve 28 ze 68 nemocnic této provincie. Mezi 52 zemielymi
pacienty byli dva zdravotnici. Usoudili, Ze je tieba neodkladn¢é zavést opatieni ke
kontrole Siteni multirezistentnich kmena TB mezi HIV-pozitivnimi osobami. Proto
pripravili ,,akeni plan“ | ktery Ize shrnout do sedmi bodu.

1) postizene staty vypracuji vlastni akéni (mobiliza¢ni) plan odpoveédi na vyskyt
MDR-TB i XDR-TB a zajisti provadeni zakladnich represivnich opatieni ke
kontrole tbc, odpovidajici mezinarodnim standardam préce u thc;

2) co nejdiive uskuteéni vyhledavani piipadi MDR-TB a XDR-TB podle
jednotného protokolu. Cilem bude zjisténi tzemniho a ¢asového rozsireni XDR-
TB ve zvlasté ohroZenych skupinach populace;

3) podpora a rozSiteni kapacity narodnich tbc-laboratoti s pfihlédnutim ke vSem
narokam na laboratorni postupy a na vedeni téchto pracovist’;

4) zaclenéni protiepidemickych postupt dle SZO do provozu zdravotnickych
zarizeni, zvIasté pak téch, které pecuji osoby s HIV/AIDS;

Vyhledové je tieba

5) za G¢elem skute¢né efektivni reakce na vyskyt MDR- a XDR-TB posilit
postaveni manaZeru-klinika a pracovnika ochrany veiejného zdravi;

6) podpotit vSeobecnou dostupnost antiretrovirové terapie pro vsechny tbc-pacienty
pomoci Uzké ndvaznosti terapeutickych nebo oSetfovatelskych programt pro
osoby s HIV/AIDS;

7) dale podporovat a zvysit financovani vyzkumu, zaméteného na vyvoj novych
antituberkulotik a expresnich diagnostickych testa pro detekci MDR- a XDR-TB.

Svétovy plan boje s extrémné multirezistentni tuberkulézou

Na zakladé celosvétovych Spatnych zkuSenosti s kontrolou tuberkul6zy, vyvolavanou
multirezistentnimi kmeny Mycobacterium tuberculosis, svolala SZO do Zenevy na 9.-
10. tijna 2006 konferenci, kterd méa vypracovat plan boje s XDR-TB. Organy SZO
budou mit za tkol
m stanovit optimalni, koordinovanou reakci vSech stata na toto onemocnéni,

m ziskat prostredky pro okamzitou reakci na vyskyt XDR-TB ve svéte,

m napomahat sjednoceni surveillace a péce o nemocné,

m studovat Sifeni XDR-TB v prostoru a ¢ase,

m zajistit aktivni predavani informaci ¢lenskym statim a jinym organizacim,

m definovat optimalni metody pro rychlé zjisténi suspektnich piipadti XDR-TB a pro
okamzZitou, ucinnou terapii,

m urcit pifimerend protiepidemicka opatieni ve zdravotnickych zatizenich a

m pii Zadosti postizenych statt zabezpedit jim v¢asnou a dostate¢nou pomoc.



Zavér

Vznik extrémné multirezistentni tuberkulézy vyZaduje intenzivni mezindrodni
reakci, zaméfenou na bezvyjimecné zavedeni peclivé kontroly tuberkulézy a péce o
nemocné ve vSech statech a zafizenich. Cilem je zabréanit vyvoji rezistence na
antituberkulotika, potlacit vyskyt rezistentnich kment Mycobacterium tuberculosis,
omezit zdravotni dopad téchto onemocnéni na zdravi celého lidstva a zajistit, Ze staty
ohrozené multirezistentni tbc budou na toto riziko ptipraveny.

00000
Poznamky prekladatele

Také nas tisk, rozhlas a televize se zminuji o nebezpeci opétovného vyskytu thc u
nas, zejména v souvislosti s prichodem legalnich i nelegalnich migrantt z Ukrajiny a z
dalSich vychodnich stata. Nemame potrebné piedpisy umoznujici kontrolu zdravotniho
stavu prichozich, kterd by G¢inné chranila obyvatelstvo pied zavlecenim tbc. Naopak
mame téméi v kazdém okrese sdostatek osob, Zijicich tzv. na pokraji spole¢nosti ze které
tyji. Obavam se, Ze veiejnost se aZz piiliS spoléha na ochranu neoblibenym o¢kovanim
BCG vakcinou. To je dost neSt'astné poc¢inani.

Situaci v sousednim Némecku za rok 2004 popisuje Zprava némeckého Ustredniho
vyboru pro potlacovani tuberkul6zy, kterou uverejnil L. Trnka a J. Wallenfels v ¢asopise
Studia pneumologica et phtiseologica, ¢. 4/2006 na strandch 172-4. Tamtéz je informace
0 10. vyro¢ni zpravé SZO o dohledu, planovani a financovani globalni kontroly
tuberkuldzy (strany 175-176).

Infekce Mycobacterium tuberculosis je ve svété stale jednou z hlavnich pfi¢in
nemocnosti a dmrtnosti. Uginnost prakticky jediné Siroce dostupné vakciny BCG neni
optimalni a pofad se hledaji nové, lepsi vakciny proti thc. ProtoZe thc se pienasi hlavné
vzduchem vhodngj$i maZe byt intranazalni vakcinace. Zivé chiipkové vakciny by mohly
byt vhodnym vektorem kimunizaci sliznic proti raznym virovym i bakterialnim
patogenum, vcetné Mycob. tuberculosis.  Rakousti a rusti experti zkonstruovali
rekombinovany NS gen viru chtipky, ktery exprimuje 6-kDa c¢asny sekre¢ni antigen
(,early secretory antigenic target protein“ ESAT-6), odvozeny od Mycob. tuberculosis a
vpravili jej do t¥i antigenné odliSnych subtypu viru chiipky A. ESAT-6 byl nedavno
odhalen jako faktor virulence a imunodominantni antigen, vylu¢ovany vSemi
virulentnimi kmeny mykobakterii. Chybi viak ve vybavé Mycob. bovis, ptitomného
v BCG vakciné. Prokazali, Ze vakcina obsahujici rekombinovany NS vektor navodila u
mySek po intranazalni aplikaci reakci CD4 bungk, specificky zamétenou viaci Mycob.
tuberculosis. Intranazalni imunizace mySek a morcéat vedla k ohran¢ proti tbc, pri
nejmensim rovnocenné imunité po o¢kovani BCG.

Je jasn¢ prokazano, Ze imunizace sliznic dychacich cest napt. intranazélni aplikaci
BCG vakciny, nebo adenovirovou vakcinou exprimujici antigeny Mycob. tuberculosis,
muze byt vyhodnéjSi, nez parenterdlni imunizace proti tbc. Dalsi smér vyvoje
dokonalejSich vakcin proti tbc se zabyva vyuZitim nové objevenych antigenia Mycob.
tuberculosis, které chybi v soucasné BCG vakciné. Nejzajimavéjsi z nich je FSAT-6
protein, ktery v pokusech zvy3Suje pronikdni umeélymi membranami. To naznacuje jeho
tlohu pii cytolyze infikovanych makrofaga, kterd pak umoZiuje uvolnénym
mykobakteriim napadat dalSi bunky. Je duleZité, Ze protein FSAT-6, i dalsi casné
secernované antigeny, se zdaji byt silné imunogenni a navozuji imunitni reakci Thl-
bunék u zvirat i u lidi.



(Sereinig S, Stukova M, Zabolotnych N. aj. ,,Influenza Virus NS Vectors Expressing the Mycobacterium
tuberculosis ESAT-6 Protein Induce CD4+ Thl Immune Response and Protect Animals against
Tuberculosis Challenge* Clinical and Vaccine Immunology, Aug 2006, Vol.13, No.8, p. 898-904.

Tato prace mne zaujala nejen jako mozné feSeni pripravy mnohem G¢innéjsi vakciny
proti thc a tedy i prevence onemocnéni a jeho Iéceni antituberkulotiky, které vak kon¢i
vznikem rezistence na podavané preparaty. Potvrzuje také vyhody intranazalni aplikace
vakcin proti patogenam pienaSenym vzduchem (jednoduchost, vétSi kompliance,
spolehlivost, lace). Piipomnéla mi naSe velmi dobré vysledky s intranazalni aplikaci
inaktivovanych chiipkovych vakcin v terénnich studiich s desetitisici sledovanych osob.
Ale pripomnéla mi i kratky studijni pobyt v Institutu grippa v byvalém Leningrad¢, kde
se vénovali hlavné imunizaci Zivymi chripkovymi vakcinami a naSe informace o
vysledcich s inaktivovanymi vakcinami je snad piekvapily. Dnes pracuje v Sankt-
Peterburgu ve dvou nastupnickych Ustavech s jinymi nazvy vétSina autori vySe citované
prace.

Inu, Tavta pet, nebo také - vse se vSim souvisi.



