e.cz | 1552

PUVODNI PRACE

Stav imunitniho systému u pacientu
se subklinickou formou urogenitalni

tuberkulozy

Nencka P.!, Zachoval R." %3, Vasikova M.4, Kopecka E.4, Wallenfels J.5, Cermak P.5?

Urologicka klinika, Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady a 3. 1ékarska fakulta, Univerzita Karlova, Praha
“Urologické oddéleni, Thomayerova nemocnice, Praha
SUrologicka klinika, 1. 1ékarska fakulta, Univerzita Karlova, Praha
“Pneumologicka klinika, Thomayerova nemocnice a 1. lékafska fakulta, Univerzita Karlova, Praha
*Narodni jednotka dohledu nad TBC, Nemocnice Na Bulovce, Praha
50ddeélenf klinické mikrobiologie, Thomayerova nemocnice, Praha
"Ustav laboratorni diagnostiky, 3. Iékarska fakulta, Univerzita Karlova, Praha

Cilem prace bylo zjistit zavislost vyskytu subklinické formy
urogenitalni tuberkuldzy na stavu imunitniho systému. Do
studie byli zarazeni vSichni pacienti, ktefi byli prijati k hos-
pitalizaci na pneumologickou kliniku nasi nemocnice pro
plicni tuberkulozu. Soubor tvorilo 102 pacientld ve véku
46,8 (median) roku, z toho 75 muzl a 27 zen. V jiz drive
publikované &asti této studie byl zjistén 6,9% vyskyt sub-
klinické formy urogenitalni tuberkuldzy. V této ¢asti studie
byl hodnocen stav imunitniho systému u pacientd se subkli-

ABSTRACT

Nencka P., Zachoval R., Vasdkova M., Kopecka E., Wallenfels
J., Cerméak P.: Immune status in patients with subclinical
forms of genitourinary tuberculosis

The study aim was to determine whether there is a correla-
tion between subclinical forms of genitourinary tuberculosis
(GUTB) and immune status. All patients admitted to the
Pneumology Clinic of the Thomayer Hospital, Prague with lung
tuberculosis (LTB) were enrolled in the study. The study group
consisted of 102 patients, 75 males and 27 females, median
age of 46.8 years. In a previously published part of the study,

uvob

Tuberkuldza (TBC) je celosvétové rozsifené infekéni one-
mocnéni zptisobené Mycobacterium tuberculosis komplex.
Celosvétové onemocnélo TBC v roce 2014 9,6 milionu
lidi, 5,4 miliénu muza, 3,2 miliény Zen a 1,0 miliénu
déti. Pocet infikovanych jedinci je jesté vyssi, témér 2
miliardy obyvatel planety Zemé [1]. V roce 2014 bylo hla-
Seno do Narodniho registru tuberkulézy CR celkem 512
onemocnéni TBC vSech forem a lokalizaci a jejich recidiv
(4,9 onemocnéni/100 000 obyvatel) [2].

Tuberkulézni infekce mtZe postihnout jakykoli orgdn
v téle, nejcastéji jsou postizeny plice. Z infikovanych osob

nickou formou urogenitdini tuberkuldzy pomoci vySetieni
hladiny cirkulujicich imunoglobulint G a hladiny cirkulujicich
CD4 T-lymfocytl. Pri porovnani vysledkd imunologickych
vySetfeni mezi pacienty s diagnostikovanou subklinickou
urogenitalni tuberkuldzou a ostatnimi pacienty nebyl zjistén
statisticky vyznamny rozdil.

KLICOVA SLOVA
tuberkuléza - urogenitalni - CD4 T-lymfocyty -
imunoglobulin G

6.9 % of LTB patients were diagnosed with subclinical forms
of GUTB. In the present part of the study, immune status
was determined in patients with subclinical forms of GUTB
by measuring circulating immunoglobulin G and CD4 T cell
levels. The comparison of the immunological results did not
show a statistically significant difference between the patients
diagnosed with GUTB and other LTB patients..
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onemocni béhem Zivota méné nez 10 %, zbylych 90 % ma
tzv. latentni nebo subklinickou tuberkulézni infekci,
kterd miZe znamenat riziko vzplanuti nemoci v pfipadé
oslabeni imunitniho systému téchto jedinct [3].

Vzhledem k tomu, Ze mimoplicni formy TBC by mély byt
ve véts§iné pripadi 1é¢eny delsi dobu a $irs$i kombinaci
antituberkulotik nez plicni TBC, je tfeba na moznost
soucasného subklinického postiZeni jinych organt pri
diagnostice plicni TBC vzdy pomyslet. Postizeni ledvin
a mocovych cest ma minimum symptomd, obvykle je
zachyceno jako tzv. sterilni pyurie. Vyskyt subklinické
formy urogenitilni TBC u pacientd s plicni TBC byl jas-
né prokazan [4]. Vzhledem k minimdlnim klinickym
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symptomum vSak muize v bézné klinické praxi dojit
k nedostatecné diagnostice této formy TBC, a tim i ne-
dostatecné 1écbé.

Cilem nasi prace bylo zjistit, zda je vyskyt subklinické
formy urogenitalni TBC u pacientd s plicni TBC zavisly
na stavu imunitniho systému, coZ by umoznilo bliZe
specifikovat skupinu pacientt s plicni formou TBC,
u kterych je tfeba patrat po vyskytu subklinické formy
urogenitalni TBC.

MATERIAL A METODY

V letech 2011 a 2012 byla provedena dvouleta prospektivni

studie hodnotici vyskyt subklinické formy urogenitalni

TBC u pacientdi prijatych k hospitalizaci pro plicni TBC

a zavislost vyskytu subklinické formy urogenitalni TBC

na stavu imunitniho systému. Protokol studie byl schva-

len etickou komisi.

Do studie byli zafazeni vSichni pacienti, ktefi byli pfi-

jati k hospitalizaci na pneumologické pracovisté nasi

nemocnice pro plicni TBC, podepsali informovany sou-
hlas se zafazenim do studie a nejevili klinické znamky
urogenitalni TBC.

U vSech pacientdl byly v prvni casti studie zjistény zdklad-

ni pneumologické a urologické parametry:

» vySetfeni sputa, eventualné materialu ziskaného pti
bronchoskopii, na M. tuberculosis mikroskopicky, kul-
tivacné a molekularnimi metodami,

 tuberkulinovy test Mantoux II a IGRA test,

» hodnoceni poctu postizenych plicnich poli a pritom-
nosti rozpadt na skiagramu hrudniku,

 vySetfeni moci na M. tuberculosis kultiva¢né a moleku-
larnimi metodami.

Byl zjiStén 6,9% vyskyt subklinické formy urogenitalni
TBC, z toho ve 4 % bez morfologického postizeniave 2,9 %
s morfologickym postizenim urogenitidlniho traktu.
Nebyla zjisténa statisticky vyznamna zavislost pfitom-
nosti subklinické formy urogenitalni TBC na velikosti
plicniho postiZeni [4].
V dalsi casti studie, ktera je pfedmétem této prace, byl
hodnocen stav imunitniho systému u pacientd se sub-
Kklinickou formou urogenitalni TBC.
U vSech pacientii byla provedena imunologicka vySetfeni:
- vysetfeni hladiny cirkulujicich imunoglobulint G
(g/1) - hodnoceno metodou EIA (electroimmunoassay),
« vySetfeni hladiny cirkulujicich CD4 lymfocytd (butiky/
mm?) - hodnoceno metodou priitokové cytometrie.
V ramci studie byly statisticky porovnany vysledky imu-
nologickych vySetfeni mezi skupinou pacientd se subkli-

nickou formou urogenitalni TBC a ostatnimi pacienty
hospitalizovanymi pro plicni TBC.
Statisticka analyza byla provedena s uzitim softwaru
SW SAS (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Hladina
statistické vyznamnosti byla 0,05.

VYSLEDKY

Do souboru byli zafazeni v§ichni pacienti pfijati do nasi
nemocnice pro plicni TBC v obdobi let 2011 a 2012, tj. 102
pacienti ve véku 46,8 (medidn) roku, z toho 75 muzi ve
véku 46,6 let a 27 Zen ve véku 45 let. U 3 pacientti byla
soucasné s plicni TBC prokazana TBC jiného organu
(mozek, déloha, ucho).

Pii porovnani vysledkd imunologickych vysetfeni mezi
pacienty s diagnostikovanou subklinickou urogenitalni
TBC a ostatnimi pacienty nebyl zjiStén statisticky vy-
znamny rozdil (tab. 1).

DISKUSE

Extrapulmonarni postiZeni se vyskytuje priblizné u10 %
pacientd s TBC, urogenitalni TBC tvoii 30-40 % piipadd
mimoplicni TBC. Pro roz§ifeni onemocnéni mimo plice
existuje fada rizikovych faktorti, pfesny mechanismus
vSak nebyl dosud identifikovan. Hraje zde roli zfejmé
fada faktorti jak na strané pacienta, tak na strané pato-
genu. Mezi nejvyznamnéjsi rizikové faktory na strané pa-
cienta patfi poruchy imunitniho systému, infekce HIV,
diabetes mellitus, malnutrice a niZ$i socialni status [5].
Subklinicka forma TBC je definovana jako stav perzis-
tujici imunitni reakce na stimulaci M. tuberculosis bez
pritomnosti klinické manifestace. Mimoplicni formy
TBC, vCetné urogenitalni formy, jsou obvykle 1léceny
vinicia¢ni i pokracovaci fazi delsi dobu a $ir$i kombinaci
antituberkulotik nez plicni formy TBC. Pacienti se sub-
klinickou formou TBC maji rovnéz zvySené riziko vzniku
formy aktivni. Vyskyt reaktivace subklinické formy na
formu aktivni se odhaduje na 5-10 %, nejvétsim riziko-
vym faktorem je porucha imunitniho systému pacienta.
Reaktivace miiZe byt potlacena preventivni terapii s efek-
tivitou 60-90 %. Odhaleni pacientl s urogenitalni TBC
ma tedy pro adekvatni lé¢bu pacienta zasadni vyznam [6].
V nasi predchozi praci jsme v souladu s vysledky dalSich
autord potvrdili vyskyt subklinické formy urogenitalni
TBC u pacientll s plicni formou TBC. Bylo zjiSténo, Ze
subklinicka forma urogenitalni TBC se vyskytujeu 6,9 %
pacientd a jeji vyskyt neni zavisly na rozsahu plicniho po-
stizeni [4, 7, 8]. Jedna se o vyznamny pocet, ale z hlediska

Tabulka 1. Porovnani vysledk( imunologickych vysetieni u pacientd s a bez subklinické formy urogenitalni tuberkulozy

Table 1. Comparison of the immunological results between the patients with and without subclinical forms of genitourinary tuberculosis

Pacienti se subklinickou formou

Pacienti bez subklinické formy

LG urogenitalni tuberkulézy urogenitalni tuberkulézy
Hladina cirkulujicich
imunoglobulinl G (g/1) (median) [0 L <@y
Hladina cirkulujicich CD4
T-lymfocytid (lymfocyty/mm?) 785,1 847,4 <0,979
(median)
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efektivity provadén{ screeningové diagnostiky subklinic-
ké formy urogenitalni TBC u kazdého pacienta s plicni
formou TBC se jedna o pocet relativné nizky. Patrali jsme
proto po rizikovém faktoru, ktery by mohl vySetfovanou
skupinu redukovat. Jak jiz bylo vySe uvedeno, je nejvy-
znamnéjsim rizikovym faktorem vzniku urogenitalni
TBC porucha imunitniho systému. V nasem vyzkumu
jsme se proto zameérili na hodnoceni stavu imunitniho
systému u téchto pacientd.

Zasadni roli v antimikrobidlni aktivité proti M. tuberculo-
sis hraje bunécna imunita, pfedstavovana fadou bunék
imunitniho systému, z nichz jako nejvyznamnéjsi se
jevi CD4 T-lymfocyty. Tyto lymfocyty plisobi pfedevsim
prostfednictvim cytokindi jako napf. interferon-y nebo
TNF-a, které aktivuji monocyty a granulocyty uplatiiu-
jici se pfimo v efektivni imunitni reakci na pfitomnost
M. tuberculosis [9].

Protilatkova imunita a B-lymfocyty byly dlouho povazo-
vany za zakladni ¢lanky obranyschopnosti organismu
proti extracelularnim patogentim. V soucasné dobé vSak
existuji dlikazy o tom, Ze se tento imunitni mechanismus
uplatiiuje rovnéz u intracelularnich patogent vcetné
M. tuberculosis [10].

V nasi praci jsme proto vySetfovali imunitni status pa-
cienta jak v oblasti bunécné, tak i protilatkové imunity.
Hladiny nejvyznamnéjsi sloZek bunécné a protilatkové
imunity jsme porovnali u skupiny pacientt s pfitomnosti
subklinické formy urogenitalni TBC a bez ni. Mezi obéma
skupinami pacientli nebyl zjistén statisticky vyznamny
rozdil. Z toho vyplyva, Ze subklinicka forma urogeni-
talni TBC se v naSem souboru vyskytovala nezavisle
na imunitnim stavu pacienta a Ze v pripadé provadéni
screeningového vySetfeni na vyskyt subklinické formy
urogenitalni TBC nelze sledovanou skupinu selektovat na
zakladé vysetfeni imunitniho systému pacientt s plicni
formou TBC.

ZAVER

Nase prace vedla ke zjisténi, Ze pfitomnost subklinické
formy urogenitdlni tuberkulézy neni zavisld na stavu
imunitniho systému pacienta s probihajici plicni tu-
berkulézou a na zakladé imunitniho stavu pacienta
neni mozné pfitomnost subklinické formy urogenitalni
tuberkuldzy predikovat.
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