Tuberkul6za. Principy racionalni diagnostiky a lécby v
CR a ostatnich evropskych zemich

Pneumologicka klinika 1.LF UK

Thomayerova nemochnice
Praha

Martina Vasakova, Emilia Kopecka



Tuberkuldza- stale celosvetova hrozba

* Mycobacterium tuberculosis jako puvodce TB
odhalen pred vice nez stoletim

* Vice nez 50 let mame k dispozici zakladni radu léku
pro lécbu této nemoci

* Presto!!
* na TB rocné umird 1,45 milion0 lidi
* infikovany témeér 2 miliardy lidi
e 8,8 milionu roéné onemocni
* 1,1 miliond zaroven HIV pozitivnich

* Epidemiologicka zavaznost TB
e chronicky pribéh nemoci
* dlouhé trvani |écby
* obtizna dostupnost preventivnich opatreni a [éCby v
chudych oblastech svéta

eV CRvsituace dobra, pocet novych pripadu je do 500
rocné




Fpidemiologicka situace TB v CR

Incidence TB v CR — 4,9/100 000 obyv.
CR patfi mezi zemé s nizkou incidenci a trend vyskytu nadale klesajici

Epidemiologicky jsou nejzavaznéjsi jedinci vylucujici mykobaktéria prokazané
mikroskopicky- pres 30 %

Recidivy v CR jsou nizké (pod 4 %)
Rocné onemocni kolem péti déti
Mortalita je v poslednich letech velmi nizka - 0,3/100 000 obyuv.



Pocet TB v CR 2007-2016




Kdo je zdroj nakazy?

Vewvys

clovék, ktery vyluCuje mykobakterie prokazatelné primo
mikroskopicky

* Prenos infekce:
 inhalacni cesta (kapénkova ndkaza)- vice nez v 80% je branou vstupu
dychaci ustroji
* primy kontakt s infekcnimi sekrety nemocnych, pri kontaktu
s infikovanymi predméty, nebo infekce zazivacim traktem

» profesionalni nakaza u lidi pracujicich s infekcnim materialem
(patolog, chirurg)

* K prenosu infekce obvykle potreba dlouhodoby a tésny
kontakt s nemocnym vylucCujicim mykobakterie
* 8 hodin s nemocnym s mikroskopickou pozitivitou,
* 40 hodin s nemocnym s kultivacni pozitivitou



TB klinicky obraz- kdy myslet na TB?

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

* Objektivni nalez

e zpocatku velmi chudy nebo nespecificky

v pokrocilych fazich vyrazny vahovy ubytek az
kachexie, febrilie, poty, hemoptyzy

* Fyzikalni nalez- fyziologicky nebo velmi chudy
i pri rozsahlém postizeni plic

* Radiologicky nalez charakteristicky, ale nikoliv
specificky



Radiologické obrazy u TB

TB plic u alkoholika s poruchou vyzivy

Miliarni TB u pacienta HIV +







Prukaz TB

Mikrobiologické vysetreni — pozitivni kultivace M.
tuberculosis z riznych materiald- sputum odebrané rano
nalacno nebo po inhalaci solného roztoku, aspirat ziskany
vyplachem z bronchu nebo tekutina ziskana bronchoalveolarni
lavazi, vypotky, mozkomisni mok nebo jiné télni tekutiny

Histopatologické vysetreni vzorku plic, pohrudnice nebo uzlin
ziskaného chirurgickou, bronchoskopickou nebo punkcni
biopsii prokazuje v typickych pripadech epiteloidni granulom,
nekdy s nekrézou

Tuberkulinovy kozni test je prukazem opozdéné hyperaktivity
vuci antigenum rtznych mykobakterii

IGRA testy- prukaz LTBI, PCR metody




Formy 1B

* Primarni TB- vznika v détském véku Casto bez priznaku

* Postprimarni TB- muze probihat chronicky nebo akutné- u vétsiny
nemocnych unava, nechutenstvi, hubnuti, pokles fyzické vykonnosti,
subfebrilie, nocni poceni a pokaslavani, kasel s produkci hlenohnisu nebo
vykaslavanim krve, dusnost, pohrudnicni bolest

 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

* Asiu 5 % jedincu s LTBI vznikne béhem Zivota aktivnhi onemocnéni



Lécba TB- cile

* vylécCit nemocného a zachovat kvalitu zivota a
produktivitu,

e zabranit umrti na aktivni TB a predejit pozdnim
nasledkidm,

e zabranit relapsu onemocneéni,
* minimalizovat moznost prenosu TB na ostatni,

e zabranit vzniku ziskané |lékové rezistence.



Antituberkulotika

Zakladni- isoniazid, rifampicin, ethambutol a pyrazinamid

e Streptomycin vétsinou pouze u rezistentni TB a recidiv TB a uTB
centralni nervove soustavy

* Hlavni ucinky AT:
* baktericidni - schopnost rychle usmrtit aktivné rostouci mykobakterie-
INH, RMP, STM
e sterilizacni — schopnost usmrtit semidorminanti mykobakterie- RMP,
PZA
e zabrana vzniku lékoveé rezistence — INH, RMP, STM, EMB, PZA



Lékoveé rezimy

Standardizované rezimy pro nové pacienty s TB

Inicialni faze lécby Pokracovaci faze
2 mésice HRZE 4 mésice HR

Standardizované rezimy pro nové pacienty s TB z oblasti s vysokym vyskytem rezistence
na INH

2 mésice HRZE 4 mésice HRE

Standardizované rezimy pro drive lé¢ené pacienty s TB

2 mésice HRZES/1 mésic HRZE 5 mésicl HRE

E - ethambutol; H - isoniazid; R - rifampicin; Z - pyrazinamid




Lécba TB

* AT lécba- kombinovana, dlouhodoba
a kontrolovana- minimalni ucinna doba podavani
AT 6 mésicu- (DOTS — directly observed treatment,
short-course)

* Inicialni faze- obvykle ustavni |écCba- trva
minimalné 2 meésice a podava se ctyrkombinace (u
drive léCenych az pétikombinace) AT- debacilizace

* Pokracovaci faze- obvykle ambulantni- trva i 3
minimalné 4 meésice a podava se dvoukombinace (u
drive |éCenych trojkombinace) AT

* Denni podavani AT brani vzniku ziskané |ékové
rezistence, intermitentni podavani akceptovatelné
v pokracovaci fazi u novych HIV negativnich TB

pacientU, u kterych je |é¢ba primo kontrolovana
(DOTS)




Prognoza

* Progndza vcas a spravne lécené TB dobra

e Zavazné formy- miliarni a diseminovana TB, TB mozkomisnich plen, michy a
mozku, osrdec€niku, organt dutiny brisni, patere a mocCopohlavniho Ustroji

* Obtizna lécba TB zanétu pohrudnice, zvlaste je-li spojena s pistéeli pfi
provaleni kaverny do pohrudnicni dutiny- nutna obvykle nékolikameésicni
hrudni drenaz a ¢asto i operace- torakoplastika

* Problémy- intolerance |éku, nedodrzovani, rezistentni kmeny M.TB

* U malé casti nemocnych, obvykle s infekci kmenem mykobakteria
rezistentnim na léky (MDR TB),muze byt [éCba dozivotni

* Nepoznand a pozdé |écend TB muze byt pri¢inou smrti



Dozor nad TB

*Vakcinace- pouze rizikové skupiny

*VVyhledavani kontaktl a screening rizikovych skupin-
bezdomovci, squatteri

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

*lzolace nemocnych- zakon 258/2000 Sb.- tyka se
vsech infekcnich nemocnych nebo nemocnych
podezrelych z infekce tuberkulozou

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

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




Nové problémy v dozoru nad TB a |é¢bé TB

TB v CR pod kontrolou- jaka jsou tedy slaba mista, na kterd musime zaméfit
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 nakazy mezi bezdomoveci, squattery, socialné slabymi jedinci s abusem
alkoholu a drog

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

*\/ySSi incidence TB u pacientu lécenych nékterymi tzv. biologickymi léky
*\/yssi incidence TB u jedincli po transplantaci kostni drené a solidnich organd
*Onemocnéni plic zplusobena podminéné patogennimi mykobakteriemi



Latentni TB infekce- doutnajici hrozba?

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

 Jedinci |éCeni antagonisty TNFo a nékterymi
jinymi biologickymi léky- zvysené RR pro
vznik tuberkuldzy 1,6-25,1krat, u prijemct
solidnich organtli az 70x

 VysSi riziko TB z LTBI u détstkych kontaktu s
B

* Reaktivace latentni TB- rychla progrese
nemoci




Kdo je ohrozen latentni TB infekci?

Pacienti na tzv. biologické lécbé:

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

* Gastroenterologie: idiopatické strevni zanéty

* Pneumologie: nékteré kozni formy sarkoiddzy, nové biologicke lécby
asthmatu

* Neurologie: leCba roztrousené sklerozy
Prijemci kostni dfené a solidnich organt
HIV infikovani
Pacienti na dialyze
Déti a dospéli jedinci v kontaktu s nemocnymi s TB



Vznik aktivni TB u pacientu na BT nebo po Tx

e Aktivni TB se u pacientU po transplantaci muze vyskytnout na zakladé
nékolika riznych situaci:

 z latentni infekce M. tuberculosis (LTBI) u kandidata biol. LéCby Ci transplantace
* novou infekci na BT Ci po transplantaci
e z darcovské tkané infikované mykobakterii tuberkulézy (M.TB) u Tx

* Progrese aktivni nepoznané TB, u pacientt nasazenych na BT nebo urgentnés
transplantovanych

* Nutny peclivy predtransplantacni screening prijemce i darce pred Tx
* Nutné peclivé vysetreni kandidatu BT



Standardy screeningu a |écby latentni TB infekce

 Doporuéené postupy CPFS screeningu a lé¢by LTBI
e chemoprofylaxe a chemoprevence détskych kontaktU
* latentni tuberkuldzni infekce- doporuceny postup diagnostiky a [éCby
* latentni tuberkuldzni infekce u nemocnych lécenych biologickymi Iéky
e Latentni tuberkuldzni infekce a tuberkul6za u transplantovynych

WWwWWw.pneumologie.cz



http://www.pneumologie.cz/

|dentifikace jedincu s latentni TB infekci

* Identifikace jedincu s LTBI- testy imunitni odpovédi
* kozni test- in vivo

* IGRA test in vitro- sensitivita IGRA vyssi nez kozni test a IGRA jsou vhodnéjsi i pro
imunokompromitované jedince (T-Spot), neovlivhéné infekci NTM a BCG vakcinaci




Preventivni chemoterapie- |éCba latentni TB infekce

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

* 9 mésicu isoniazidu v davce u potencidlnich prijemcu krvetvornych bunék a
solidnich organu

Nebo

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

* 3 mesice rifampicinu + isoniazidu



Rezistentni TB

* Monorezistentni TB — rezistence na jedno ze zakladnich AT

* Polyrezistentni TB — rezistence na dvé a vice zakladnich AT, musi byt
zachovana citlivost na INH nebo RIF

* Multirezistentni TB- MDR TB- onemocnéni vyvolané kmenem Mycobacterium
tuberculosis rezistentnim minimalné na kombinaci zakladnich antituberkulotik
— izoniazid a rifampicin

* Extenzivné rezistentni TB- XDR TB - kmen necitlivy na izoniazid a rifampicin
+ fluorochinolonové antibiotikum a soucasné minimalné na jedno ze tri
parenteralnich antibiotik — capreomycin, kanamycin a amikacin

* Totalne rezistentni TB- TDR TB— rezistence na AT I. a |ll. rady —lécCebné
moznosti velmi omezené



MDR TB ve svéte

* Rocné je nové diagnostikovano 490 000 pripadd MDR TB
e 250 000 umrti na MDR TB
 Uspé8na lécba u pouze 52% pacientd



MDR TB v CR 2007-2017

* Duben 2007 - Jednotka pro |écbu Pocet pacient
multirezistentni tuberkulézy v CR v

Thomayerové nemocnici v Praze 2007 6

* Terapie podle poslednich doporuceni 2008 9
WHO 2009 10

2010 5

2011 7

2012 3

Celkem pacientd 72 2013 1

Mui 53 2014 6
e 19 2015 11

Cizinci 52 (72%) 2016 °

2017 3



MDR TB cizincl

* Cizincu celkem 53 Byvaly SSSR
e Ukrajina 28
* 39 pacientl  byvaly SSSR * Bélorusko 3
11 pacientt Mongolsko * Kirgistan 3
e 2 pacienti Vietnam * Moldavie 2
e 1 pacient Slovensko e Gruzie 1
e Celensko 1
* Litva 1



Vysledky |éCby

e Lécba ukoncena 62 osob
e Lécba pokracuje 10
* Preruseni lécby 2

* Léceno 12 recidiv onemocnéni

* \V uvedeném obdobi 3 pacienti HIV pozitivni
* 1 pacient |écCen chirurgicky

* UmrtinaMDRTB -1



/asady diagnostiky a |éCby MDR TB
 \V diagnostice Sirsi pouziti molekularné genetickych metod k rychlému zjisténi
rezistence na RMP a INH

* izolace a plné kontrolovana Iécba TB v inicialni i v pokracovaci fazi
* MDR TB a XDR TB musi byt IéCena ve specialnich centrech

* |éCba podle citlivosti kmene, zahajeni lecby- dle predpokladane citlivosti
pripadné dle doporuceni WHO

 vyhledavani kontaktu a zabrana Sireni MDR TB a XDR TB
* Léebny rezim slozeny z nejméné 5 lékl na néz jsou mykobaktéria citliva

* Slozeni rezimu z téchto léku: fluorochinolon+ p.e. (amikacin, kanamycin,
capreomycin) + ethionamid/prothionamid +cykloserin + clofazimin + PZA



Lécba MDR TB na nasem pracovisti

* Doba hospitalizace minimalné 6 mésicu, po dobu podavani parenteralnich
preparatu (90 dni denné, poté 45 davek ob den)

* Doba hospitalizace do dosazeni kultivacni negativity (3 po sobé
nasledujici sputa k.n.)

 Lécba doposud 20 mésicu od dosazeni kultivacni negativity

* Lécba komplexni (antiretrovirova, substitucni- drogova zavislost,
chirurgicka)

* Po dosazeni debacilizace je pacient propusten do ambulantni péce — 4-
kombinace léku

* Pravidelné sledovani rtg nalezu, vysetreni sputa na MTB
 Sledovani po ukonceni |écby jesté minimalné 5 let



Nové doporuceni WHO- rapid communication 09/2018

» Zkraceni doby lécby u nékterych pacientu s doposud aplikovanymi
|écebnymi reZzimy zaloZzenymi na inicidlnim podani injekcnich lék

» Zavedeni novych lékt do kombinaci
* Nova kategorizace léku

* Akcent na peroralni ambulantni lécbu



Nova kategorizace leku u MDR TB

 Skupina A: upfednostinované léky: levofloxacin / moxifloxacin,
bedaquilin a linezolid

* Skupina B: léky, ktoré maiji byt pridané do lécebného rezimu jako
dalsi: klofazimin, cykloserin / terizidon

 Skupina C: léky, pro dopInéni |Iécebnych reZzimu nespadajici do A a B:
etambutol, delamanid, pyrazinamid, imipenem-cilastatin,
meropenem, amikacin (streptomycin), etionamid / protionamid,
kyselina p-aminosalicylova

* Nedoporucené léky: kanamycin a kapreomycin- zvysené riziko
selhani lécby a relapsu



>cebnych rezimu MDR TB
B S S A

Skupina A: Levofloxacin nebo
Pokud mozno maji byt pouzité vSsechny 3 Moxifloxacin fo
Bedaquilin Bdq
Linezolid Lzd
Skupina B: Clofazimin Cfz
Pokud mozno pridej oba léky Cycloserin nebo Cs
Terizidone Trd
Skupina C: Etambutol E
Pouzij na doplnéni lécebného rezimu v Delamanid Dim
pripoadé, pokud nemuzes pouzit léky ze Pyrazinamid Z
skupiny Aa B Imipenem-cilastatin nebo lpm-Cln
Meropenem Mpm
Levofloxacin nebo Am
Moxifloxacin (S)
Bedaquilin Eto
Pto

Linezolid PAS



/kraceni lécby MDR TB

* Evidence- studie STREAM- rezimy s injekcnimi AT
* Nejméné 9 — 12 meésicu celkem

e Uvodni * Pokracovaci
e 4 — 6 mésicu: e 5 mésicl
* Km(Am) * Mfx
* Mfx e Cfz
* Pto (Eto) o 7
e Cfz e E
e/

Vysoka davka — E



/kraceny rezim léecby MDR TB

* Neni rezistence na zadny z |ékU pouzivany ve zkraceném rezimu- s
vyjimkou izonidazidu

* Nesnasenlivost nebo riziko toxicity (Iékové interakce) kteréhokoli
léku v kratsSim rezimu MDR-TB alebo riziko toxicity

e Gravidita

* Diseminovana forma TB, TB meningitis a TB CNS, mimoplicni
firma TB u pacientu HIV+



é¢by MDR TB

* Individualizace lécby

Perspektivy

* Poznani molekularni baze rezistence na lék a farmakokinetiky a
farmakodynamiky AT

e 3 dulezité signaly:
* pripustnost a dostupnost plné ucinnych peroralnich lé¢ebnych rezimu pro
vetsinu pacientn

* potreba vyloucit rezistenci na léky pred zapocetim |éCby, zejména pred
zapocetim zkracenych rezimu

* potreba dikladné monitorace lécebné odpovédi



Jaka jsou soucasna pravidla pro izolaci v CR

Pri podezreni na TB je dotycny izolovan

Izolace probiha na specializovanych oddélenich tuberkuldzy a v plicnich |é¢ebnach

Lécba je kontrolovana

* Paradoxné nemocného izolujeme v dobé, kdy zacina byt lécen a tim, jeho infekciozita
klesa

Obvykla doba izolace:
* Do kultivacni negativity- tedy nejméné 2 mésice !
* U MDR tuberkuldzy po celou dobu |écba injekénimi |éky a do dosazeni alespon dvou
kultivaénich negativit sputa- nejméné 6 mésicu!
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Opatreni vlady 1958- 1968- bez narizeni izolace

. I?ramatické snizeni incidence TB o vice nez polovinu (tabulka- -
UZIS TB a respiracni nemoci 2000)

* \Ve spolupraci s veterinarni spravou eradikace TB skotu v roce
1964

Vyvoj poctu hlasenych onemocnéni TBC na 100 000 obyvatel
Trend of notified cases of TB per 100 000 inhabitants
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Jak je to v jinych statech EU?

* Ve vétsSiné pripadi bez povinné izolace
* Podobny rezim izolace pouze Polsko a Rumunsko

* ProcC jsou u stejné infekcni nemoci za podobnych podminek jina
narizeni stran izolace?

* M3 pfisna izolace aditivni efekt na nizkou incidenci TB v CR?
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Povinnost hospitalizace ve statech EU, 2018
Plicni tuberkuloza, mp kp

Zdroj: NFPs pro tuberkulézu ve statech EU, osobni komunikace, Narodni jednotka dohledu nad tuberkulézou, Nemocnice Na Bulovce



Povinnost hospitalizace ve statech EU, 2018
Plicni tuberkuloza, mn kp

Zdroj: NFPs pro tuberkulézu ve statech EU, osobni komunikace, Narodni jednotka dohledu nad tuberkulézou, Nemocnice Na Bulovce



Povinnost hospitalizace ve statech EU, 2018
Plicni tuberkuléza, mn kn

Zdroj: NFPs pro tuberkulézu ve statech EU, osobni komunikace, Narodni jednotka dohledu nad tuberkulézou, Nemocnice Na Bulovce



Povinnost hospitalizace ve statech EU, 2018
Mimoplicni tuberkuloza, kp

Zdroj: NFPs pro tuberkulézu ve statech EU, osobni komunikace, Narodni jednotka dohledu nad tuberkulézou, Nemocnice Na Bulovce



Povinnost hospitalizace ve statech EU, 2018
Mimoplicni tuberkuloza, kn

Zdroj: NFPs pro tuberkulézu ve statech EU, osobni komunikace, Narodni jednotka dohledu nad tuberkulézou, Nemocnice Na Bulovce



Povinnost hospitalizace ve statech EU, 2018
Podezieni na tuberkulozu

Zdroj: NFPs pro tuberkulézu ve statech EU, osobni komunikace, Narodni jednotka dohledu nad tuberkulézou, Nemocnice Na Bulovce



Budeme se blizit v narizeni izolace EU?

* Individualni zvazeni izolace- domaci izolace
e Kontrolovana lécba- domaci péce

* Hospitalizace pacientu v tézkém stavu, nespolupracujicich, pacientd s
MDR TB

* Konflikt s lidskymi pravy a svobodami- jsou jina lidska prava v CR a v
zemich EU na zapad od nas?



/aver

* Tuberkuloza véetné MDR TB je celosvetovy problém a WHO
vynaklada nemalé financni prostredky ke zlepseni situace a
snizeni poCctu nemocnych

* CR patfi mezi zemé s nizkou incidenci tuberkuldzy a situace

oh
°Im

edneé MDR TB zatim neni alarmuijici

olementace novych doporuceni WHO doporucujici prevazné

ambulantni IéCbu intervenuji s nasimi zakony o izoaci infekcnich
nemoci- nutnost odborné diskuze a dohody



Dékuji za pozornost




