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Tuberkuloza a historie

 TB- provazi lidstvo po celou dobu jeho
historického vyvoje

 Charakter prenosu TB zavisly na zpUsobu
zivota, hygienickych navycich, geografické poloze i
stavu imunity.

 TB postihuje vyrazneé Castéji socialne slabé
jedince a populace

 Pres 95 % pripadu seVyskytuje v zemich

s nizkym hrubym domacim produktem

« K zvySeni poCtu onemocneéni dochazi vzdy pri
zhorseni socialnich podminek, predevsim v dobé
valecnych konfliktu

 Celosvetove dochazi k poklesu incidence

i prevalence, ale protoze nejvice onemocneni TB
vznika v lidnatych krajinach, absolutni pocet
novych pripadi neklesa




Tuberkuldza soucasny stav ve svete

Mycobacterium tuberculosis jako pivodce TB
odhalen pred vice nez stoletim

Vice nez 50 let mame k dispozici zakladni radu
|ékl pro |éCbu této nemoci

Navzdory tomu na TB ro¢né umira 1,1 miliont
lidi, infikovano je 1,9 miliard lidi a asi 9 milionu
rocné onemocni .

v soucasnosti TB 2. nejcastéjsi smrtici infekcni
choroba svéta (po AIDS)

Z nemocnych TB j1,1 milionti zaroven HIV
pozitivnich

Epidemiologicka zavaznost TB- chronicky
pribéhu nemoci, dlouhé trvani lécby,
nedostupnost preventivnich opatreni a |éCby
v oblastech svéta, kde vladne hlad a chudoba

V CR situace v oblasti TB podstatné optimisti¢téjsi,
pocet novych pripadu stale klesa




TB etiologie a patogeneze

*TB celkové infekéni onemocnéni- plivodce- obligatné
patogennimi mykobakteria- Mycobacterium tuberculosis
komplex- M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M.
microti, M. canetti a M. pinnipedii , AL
*Nejcastejsi branou vstupu infekce a manifestace plice,
sekundarné postizeni radyjinych organt a tkani W
*Inkubaéni doba je 4 tm 2 roky od skoncen \ e e
expozice :

*Infekce TB muiZe probihat klinicky manifestni nebo
latentni formou

Z infikovanych osob onemocni béhem zZivota méné nez
10 %




/Zdroj nakazy

mp

NejcastéjsSim zplsobem prenosu nakazy inhalacni cesta- vice
nez 80%

Mozny i pfenos primym kontaktem s infekcnimi

sekrety nemocnych-ingkulacni nakaza nebo infekce
zazivacim traktem (v losti hlavneé infikované mlék

Mozna i profesionalni nakaza u lidi pracujicich s infekénim
materialem

Obecné se predpoklada, ze k prenosu je potreba
dlouhodoby a tésny kontakt s nemocnym vylucujicim
mykobakterie

ALE arbitrarné se predpoklada moznost onemocnéni po
osmihodinovém kontaktu s nemocnym s mikroskopickou
pozitivitou, pri kontaktu s nemocnym s kultivacni pozitivitou
je kumulativni doba stanovena na 40 hodin




TB klinicky obraz

Subjektivni stesky- subfebrilie,
neprospivani, pokaslavani, zvysené
poceni- nocni poty, vykaslavani krve

Objektivni nalez cCasto velmi chudy

nebo nespecificky
Pouze v pokroéil?%ieh TB patrn

vyrazny vahovy ubytek az kachexie,
febrilie, poty, hemoptyzy

Fyzikalni nalez muze byt fyziologicky
i pri rozsahlém postizeni plic
Radiologicky nalez byva
charakteristicky, ale nikoliv
specificky, skiagram hrudniku je
zakladnim vysetrenim u plicni

i mimoplicni tuberkuldzy- stiny-
infiltrace, projasnéni- kaverny,
zvetsené uzliny



Radiologické obrazy u TB

Miliarni TB u pacienta HIV + Tb plic u alkoholika s poruchou
vyzZivy




Mimoplicni TB

Tuberkulomy mozku Tuberkuldza patere




Prukaz TB

Mikrobiologické vysetreni — pozitivni kultivace M.
tuberculosis z riznych materialu- sputum odebrané
rano nalacno nebo po inhalaci solného roztoku,
aspirat ziskany vygem z bronchu nebo tekutina

ziskana bronchoa

arni lavazi, vypotky,
mozkomisni mok n \

0 jiné télni tekutiny
Histopatologické vysetreni vzorku plic, pohrudnice
nebo uzlin ziskaného chirurgickou, bronchoskopickou
nebo punkcni biopsii prokazuje v typickych pripadech
epiteloidni granulom, nékdy s nekrozou
Tuberkulinovy kozni test je prikazem opozdéné
hyperaktivity vici antigenum rlznych mykobakterii

IGRA testy- prukaz LTBI, PCR metody



Formy TB

Primarni TB- vznika v détském véku Casto bez priznaku

Postprimarni TB- mUze probihat chronicky nebo akutné-
u vetsiny nemocnych unava, nechutenstvi, hubnuti,
pokles fyzické vykonnosti, subfebrilie, nocni poceni

a pokaslavaniykasel s produkci hlenohnisu nebo
vykaslavanim , dusnost, pohrudnicniibolest

Latentni TB infekce (LTBI)- pritomnost M. Tb v
organismu u clovéka vyvolavajici imunitni reakci, ktera
se projevi testy- tuberkulinovym koznim testem nebo
testem z krve- IGRA testy

Asi u5 % jedincu s LTBI vznikne béhem zivota aktivni
onemocneni




Lecba TB

Lécba antituberkulotiky (AT) je kombinovana,
dlouhodoba a kontrolovana- minimalni Ucinna
doba podavani AT 6 mésicl- (DOTS — directly
observed treatment, short-course)

Ustavni lé€ba (inicialni faze) trvd minimalné

2 meésice a podava sectyrkombinace (u drive
léCenych az petik ce) AT- debacilizace
Dalsi lécba (pokracovaci faze) trva minimalné 4
meésice a podava se dvoukombinace (u drive

|écenych trojkombinace) AT obvykle
ambulantné

Denni podavani AT brani vzniku ziskané lékové
rezistence, intermitentni podavani ,
akceptovatelné v pokraCovaci fazi u nowych
HIV negativnich TB pacientd, u kterych je Iécba
primo kontrolovana (DOTS)




Prognodza

Progndza vcas a spravne lécené TB dobra

Zavazné formy- miliarni a diseminovana TB, TB mozkomisnich plen,
michy a mozku, osrdecniku, organu dutiny brisni, patere

a mocopohlavnihgustroji

Obtizna lécba T etu pohrudnice, zvlasté je-li spojena s pistéeli pri
provaleni kaverny do pohrudnicni dutiny- nutna obvykle
nékolikameési¢ni hrudni drenaz a Casto i operace- torakoplastika
Problémy- intolerance |ékl, nedodrzovani, rezistentni kmeny M.TB

U malé ¢asti nemocnych, obvykle s infekci kmenem mykobakteria
rezistentnim na léky (MDR TB),muze byt |écba dozivotni

Nepoznana a pozdé |é€ena TB muze byt pri¢inou smrti




Dozor nad TB

*Vakcinace- pouze rizikové skupiny

*Vyhledavani kontaktu a screening rizikovych
skupin- bezdomoveci, squatteri

*Chemoprofylaxe u kontaktl- déti, pripadné
jedinci s LTBI v nékterych indikacich

*lzolace nemocnych-zakon 258/2000 Sb.-
tyka se vsech infekc mocnych nebo

nemocnych podezrely infekce

tuberkulézou

*Kontrolovana AT lécba nemocnych- DOTS
*Dispenzarizace osob s rizikem recidivy TB
*Povinnost hlaseni TB

*Zvlastni dohled a Iécba nad MDR- TB-
Jednotka pro MDRTBv CRV TN



Nové problémy v dozoru nad TB a lecbhé TB

TB v CR pod kontrolou- jaka jsou tedy slaba mista, na kterd musime
zamerit pozornost?

*Import TB ze sousedicich i vzdalenych zemi s vysokou incidenci TB-
nejCasteji- Ukrajina, Bélorusko, Rusko, Kazachstan, Moldavie, Vietnam,
Mongolsko

*Moznost zavleCeni kmenu Mykobakterii TB rezistentnich na zakladni
AT

*Ohniska TB nékazhi bezdomovci, squattery, s)giélné slabymi
jedinci’s abusem alkoholu a drog

*Obtizna dostupnost nekterych antituberkulotik, tuberkulinového testu
a BCG vakciny- vyrobcim ani dovozcim se nevyplaci import téchto léku
do zemi, kde je nizka incidence TB

*Vyssi incidenc@TB u pacientl lé¢enych.nékterymi tzv. biologickymi
léky- nyni jiz nikoli pouze anti TNF-alfa, @le napriklad i alemtuzumab @
RS, nové biologické léky v Iecbé asthmatli- zvyseni podilu dospéelych
jedincl indikovanych k chemopreventivniflécbée

*\/yssi incidence TB u jedinch po transplantaci kostni drené a solidnich
organu

*Onemocnéni plic zpisobend podminéné patogennimi mykobakteriemi




Latentni TB infekce- doutnajici

LTBI je definovana jako stav
perzistujici imunitni odpovédi na
stimulaci antigeny M. tuberculosis
bez znamek klinicky manifestni
aktivni tuberkulé

Jedinci [éCeni an ty TNFa a
nékterymi jinymi biologickymi léky-
zvyseneé RR pro vznik tuberkulozy
1,6-25,1krat, u prijemcu solidnich
organl az 70x

Vyssi rizikosIB z LTBI u détstkych
kontakttis TB

Reaktivace latentni TB- rychla
progrese nemaoci




Kdo je ohrozen latentni TB infekci?

* Pacienti na tzv. biologické lécbé:

— Revmatologie: RA, psoriaza a psoriaticka artritida,
ankylosujici spondylitida, juvenilni idiopaticka artritida

- Gastroente*gle idiopaticke stre\ml zanety

— Pneumologie: nekteré kozni formy sark0|dozy, nove
biologické lécby asthmatu

— Neurologie: |[écba roztrousené sklerozy

Prijemci kostni diené a solidnich organu

HIV infikovani

Pacienti na dialyze

Déti a dospéli jedinci v kontaktu s nemocnymi s TB



Identifikace jedincu s latentni TB infekci

* |dentifikace jedincu s LTBI- testy imunitni
odpovedi

e kozni teShin vivo .

* IGRA testIn vitro- sensitivita IGR)vyéél' nez
kozni test a IGRA jsou vhodnéjsi i pro

i
./, -




Standardy screeningu a lécby latentni TB
infekce

« Doporuéené postupy CPFS screeningu a
|é¢by LTBI

* chemoprofylaxe a chemoprevence détskych
kontaktu

* |atent berkulozni infekce- doporuceny

postup diagnostiky a |écby .

* |atentni tuberkuldzni infekce u nemocnych
lécenych biologickymi leky

* Latentni tuberkulozni infekce a tuberkuloza
u transplantovynych

www.pheumologie.cz



http://www.pneumologie.cz/

Screening latentni TB infekce

Systematicke testovani LTBI je Systematické testovani by mélo byt
doporuceno u téchto skupin: zvazeno u téchto skupin:

HIV infikovani e \eézni

Déti i dospéli v kontaktu * Pracovnici ve zdravotnictvi

s pacienty s TB  Pfistéhovalci ze zemi s vysokou
Pacienti zahajujici léébu preparaty incidenci TB

anti- TNF alfa, pfin jinymi Bevaarmova

|éKy ovliviiujicimi imunitni systém, . , 4wl

u kterych je zvyZené riziko Pravidelni uzivatelé ilegalnich
vzplanuti TB

Pacienti na dialyze

Kandidati transplantace
krvetvornych bunék a solidnich
organu

Pacienti se silikdzou




Preventivni chemoterapie- Iécba latentni TB infekce '

* 6 mésicl isoniazidu v davce 5 mg/kg u dospélych a 10 mg/kg u
déti (maximalni davka 300 mg)

* 9 meésicu isoniazidu v davce u potencialnich prijemcu

krvetvorn{/chﬁk a solidnich organu
Nebo \

* 4 mésice rifampicinu v davce 10 mg/kg u dospélych i déti
(maximalni davka 600 mg)

Nebo

* 3 meésice rifampicinu + isoniazidu

.




Epidemiologie TB u transplantovanych

Vyskyt TB
*20-74 krat Castéjsi u SOT
2krat Castéjsi u HSCT nez v

bézné popu aci
TB ma u téc dincu
casto fatalni prubeh (az v

31% uSOT,aazv50%u
HSCT pfrijemcu)

Na Uuzemis nizkym
vyskytem TB (i CR)
prevalence TB u SOT
pacientu 0,5 - 6,4%




Vznik aktivni TB po Tx

* Aktivni TB se u pacientu po transplantaci muze
vyskytnout na zakladé nékolika ruznych situaci:

* z latentni infekce M. tuberculosis (LTBI) u kandidata
transplantace

e z darcovsketkane infikované mykobaktqriituberkulézy
(M.TB) .

* novou infekci po transplantaci

* U pacientu s aktivni TB, kterym je provedena urgentni
transplantace
* Vzhledem k ruznym mechanismum vzniku TB u téchto

pacientU je nutny peclivy predtransplantacni screening
prijemce i darce




Vysetreni rizikovych faktoru a LTBI

 Kazdy pacient pfed SOT v CR ma mit
proveden laboratorni test (viz vyse) na
stanoveni LTBI

* Kazdy pacient pred SOT ma mit vysetreni na
stanoveni n‘(ov{/ch faktoru pro,rozvoj TB po

SOT:
— anamnéza: kontakt s infekcnim TB pacientem,

imigrace z krajiny s vysokou incidenci TB,
predchozi nelécena nebo hedolécena TB

— skiagram (CT) hrudniku: fibrotické / kalcifikované
léze na rtg hrudniku kompatibilni s anamnézou
TB u drive nelécenych pacientu




Léceni aktivni tb u
transplantovanych pacientu

* AT lécba se u transplantovanych pacientu lisi
od obecné pgulace:

N

— Rifampicin interaguje s imunosupresivnimi léky-
kombinace bez rifampicinu, je-li to mozné

— Nezadouci ucinky AT jsou mnohem castéjsi

— Casté recidivy

— V dusledku toho, ze jeden nebo vice |éku prvni
volby nelze pouzit, a tim je doporucena délka lecby
obecneé delsi nez u bézné populace..




Rezistentni tuberkuldza (TB)

* Rezistence mykobakteria TB na jeden nebo vice
|ékU- primarni a sekundarni, hlavni pricina-
neukoncena AT lécba, Spatna kombinace leku,
lécba neni k&trolované

h
.

* Monorezistence poprveé posana v r. 1943
(Streptomycin)

* Multirezistence poprveé popsana - vr. 1970
(rifampicin+ isoniasid)




Léky pro lécbu MDR TB- AT 2.rady

* Léky drahé, toxické, casto na mimoradny dovoz
* Standardné uzivané léeky pro lecbu MDR- TB:
— Aminoglykosidy — amikin, kanamycin, streptomycin
— Chinolony — ofloxacin, ciprofloxacin, moxifloxacin
— Makrolidy -‘ritromycin, azitromycin

— Polypeptidy — capreomycin .

— Thioamidy — ethionamid, prothionamid
— Cykloserin

— Clofazimin

— Para-aminosalicylova kyselina

— Linezolid

* Nové: bedaquilin (Sirturo), delamanid (Deltyba)




Lékove rezimy v [écbe MDR TB

Doporucena ,,citliva“ nejméné 4 kombinace

Kombinace 5 a vice AT— u rozsahlych forem, pri nejasné citlivosti

U mono a polyrizistence - doba poddavani 9-12 m /pfi citlivosti

na R/, 18 m/pfik€zistenci na R/ -

U MDR TB minimalni doba lécby — 22 mésicu po konverzi sputa

Z toho Injekcni aplikace — 6 mésicu




Vyhled v |écbe TB

Nova AT (bedaquilin- SIRTURO, delamanid- DELTYBA),
dokazi plsobit i na multirezistentni tuberkuldzni bacily-
velmi vysoka cena

Nova vakcina je velkou prioritou, zatim se nepodarilo
konstruovat taﬂ/aou vakcinu, ktera by byla dostatecné
imunogenni, fjfhavozovala ochranu pFed"'(B, a pritom
bezpecna

Se stoupajicim poctem pacientl na tzv. biol. |écbé- nyni jiz
nikoli pouze anti TNF-alfa, ale i napr. alemtuzumab u RS-
zvyseni podilu dospélych jedincu indikovanych k
chemopreventivni lécbé

Chemopreventivni lécba i pro dospélé jedince s LTBI
infekci, bez jiného rizika




.
(Vo)
O
=
S
O
N
O
Q.
(O
N
&

NS

=
=}

-

>

)




