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Tuberkuloza a historie

TB obavany zabijakim lidstva ve vSech
historickych i prehistorickych dobach

TB postihuje vyrazneé castéji socialné slabé
jedince a populace

K zvySeni poctu onemocnéni dochazi vzdy pfri
zhorseni socialnich podminek, predevsim

v dobé valeénych konfliktd

Celosvetové dochazi k poklesu incidence

i prevalence, ale protoze nejvice
onemocnéni TB vznika v lidnatych krajinach,
absolutni pocet novych pripadl neklesa

2. nejcasteji smrtici infekcni nemoc po AIDS




Karel Styblo (1921- 1998)

V 70.letech zacal studovat moznosti
kombinované |écby antituberkulotiky

Prokazal efektivitu systému zkracené
intezivni lécby Directly Observed
Treatment — Short Course (DOTS)

Vytvoril celosvetovy model efektivni
|écby TB- WHO

,otec moderni epidemiologie TB a
kontroly nad TB”



Epidemiologie TB v CR v minulém
stoleti- do roku 1957

Za prvni polovinu 20. stoleti zemrelo na TB
celkem pres 1.100.000 osob

Umrtnost 376,1/100.000

1957- evidence 137.990 aktivnich pripadu TB-
prevalnce 1029/100.000 !!! - z toho 9 762 déti
do 14 let

Otevrena TB- 27 051 pripadl - 201,7/100000

Nove zjiSténa TB- 26 624 pripadu-
199,4/100.000

TB nejcastejsi pricina invalidity- ceskeé kraje 3.
misto, Slovensko 2. misto

PN pro TB prumérné 125 dni



TB v CR v roce 2015

V roce 2015 bylo hlaéeno do registru TB CR celkem
486 onemocnéni TB vsech forem a lokalizaci a
jejich recidiv (4,6 onemocnéni/100 000 obyvatel)

TB plic 87%

Primérny vék nemocnych 53 let
5 pripadu déti do 15 let

11 pripadu MDR TB

2 pripady TB u HIV+

29 nemocnych na TB zemrelo



TB v Praze

V roce 2015 v Praze 109 pripadu, t.j. 8,7 na
100 000

Vice nez 12% narust oproti roku 2014

Hlaseno je 11 pripadu MDR TB, jde o narust
oproti roku 2014, kdy bylo hlaseno 7 pripadu

Vsichni pacienti s MDR TB |éceni v Praze

Z rizikovych skupin pretrvava relativné vysoky
vyskyt TBC u bezdomovcu, zvlasté v Praze (35
pfipadl v CR, z toho 18 v Praze)



TB etiologie

*Obligatné patogenni mykobakterie
Mycobacterium tuberculosis komplex-
M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum,
M. microti, M. canetti a M. pinnipedii

*Nejcastejsi branou vstupu infekce a
manifestace TB jsou plice

*Inkubacni doba 4 tydny az 2 roky

*Z infikovanych osob onemocni béhem
zivota méné nez 10 %




Zdroj nakazy

Nejzavaznejsi zdroj- nemocny clovéek s mp TB

Inhalacni cesta prenosu (kapénkova nakaza)-
vice nez 80% je branou vstupu dychaci ustroji

Primy kontakt s infekénimi sekrety (inokulacni
nakaza)

Profesionalni nakaza u lidi pracujicich
s infekCnim materialem (patolog, chirurg)

K prenosu je potreba dlouhodoby a tésny
kontakt

IHALE moznost onemocnéni po 8 hodinach
kontaktu s nemocnym s mp TB, nebo po 40
hodinach kontaktu s nemocnym s kp TB



Imunopatogeneze TB
T,1 imunitni reakce- granulom

Reakce pozdni precitlivélosti Tyl
typu s tvorbou granulomui- IL-12

Aktivace T lymfocyttl reaktivnich na
M.TB- IFN gamma

Recruitment lymfocytd, migrace do
mista infekce a juxtapozice okolo
mykobakteriemi infikovanych
makrofagu

Aktivace makrofagl stykem s
M.TB- TLR, aktivace baktericidnich
mechanisml pomoci cytokin(
secernovanych T lymfocyty

Nektera mykobakteria v
granulomech prezivaji- perzistujici
antigenni stimulace- tvorba a
udrzovani chronickych granulom(




Perzistence granulomu- TNFR |
signalizace

* Granulomy brani disseminaci infekce do
ostatnich organu, ale zaroven nici plicni
architektoniku

* Tumor nekrotizujici faktor (TNF) zanétlivy
cytokin s Sirokym rozsahem pusobeni, spolu
s lymfotoxinem alfa (LT- alfa) nezbytny pro
odolnost hostitele proti mykobakteriim

* V nepritomnosti TNF nedochazi k tvorbe
granulomu- prubéh infekce- rychle progreduijici
nekroticky proces



Imunodeficity a tuberkuloza

* Primarni defekty vrozené nebo adaptivni imunity- zfidka

* Sekundarni poruchy imunity- poruchy vyzivy, jiné nemoci,
iatrogenné navozené- stale Castéjsi

— Poruchy vyzivy- tézka proteinova a kaloricka malnutrice a
alkoholismus- chronicky uzivany alkohol- rada metabolickych a
organovych projevu, také primo snizuje funkci T lymfocytu

— Nemouci:

* malignity- prevazné hematologické
* tézky nekorigovany diabetes
* syndrom AIDS pri HIV infekci- v poslednich stadiich zpravidla totalni
deplece CD4 pozitivnich T lymfocytt
* Sama tuberkuldzni infekce pri dlouhodobém neléceném
prubéhu zpusobuje vyrazny utlum bunécné imunity




Lécebné modality zpUsobujici poruchu
bunécné imunity

* Lécba cytostatiky a imunosupresivy

* Lécba zabranujici rejekci solidnich organt a tkani po
transplantaci

* V posledni dobé tzv. biologicka lécba- primo zasahuje do
dulezitych krokl imunitnich reakci

— Nejvyznamneéjsi pro riziko vyvoje tuberkulozy- IéCba zamérena na
TNF signalizaci - vyvazovani TNF monoklonalnimi protilatkami
nebo blokaci TNF-R- zasazena krucialni slozka tvorby granulomu a
tudiz zapouzdreni tuberkuldozni infekce - fulminantni
disseminované formy tuberkuldzy

— Jiné typy biologické lIécby- IéCba IL-1R antagonisty, anti-CD20
protilatkami, protilatkami blokujicimi IL-17, IL-23, Janus kinazy a
aktivaci transkripcniho signalu- vice disponuji ke vzniku
netuberkuldznich mykobakteridz- signalizace TNFR je zde
zachovana



Formy TB

Primarni TB- vznika v détském véku casto bez priznak

Postprimarni TB- mUze probihat chronicky nebo akutné- u
vetSiny 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
cloveka vyvolavajici imunitni reakci, ktera se projevi testy-
tuberkulinovym koznim testem nebo testem z krve- IGRA testy

Asi u 5 % jedincu s LTBI vznikne béhem Zivota aktivni
onemocneéni



TB klinicky obraz

Subjektivni stesky- subfebrilie,
neprospivani, pokaslavani, zvysené
poceni- nocCni poty, vykaslavani
krve, vyrazny vahovy ubytek az
kachexie v pokrocilych fazich

Fyzikalni nalez mlze byt
fyziologicky nebo velmi chudy i pri
rozsahlém postizeni plic

Radiologicky nalez byva
charakteristicky, ale nikoliv
specificky

Tuberkuldza muze imitovat
radiologicky radu nemoci!!!



Radiologicke obrazy u TB




Prukaz TB

Mikrobiologické vysetreni — pozitivni
kultivace M. TB z rtiznych materialu-
sputum, aspirat z bronchu BALTe,
vypotky, mozkomisni mok nebo jiné
telni tekutiny

Histopatologickeé vysetreni- plice,
pohrudnice uzliny- epiteloidni
granulom, nekdy s nekrézou

Tuberkulinovy kozni test je prukazem
opozdéné hyperaktivity vuci
antigenum rlznych mykobakterii

IGRA testy- prukaz LTBI, PCR metody




Lécba TB- cile

vylécit nemocného a zachovat kvalitu zivota a
produktivitu,

zabranit umrti na aktivni TB a predejit
pozdnim nasledkum,

zabranit relapsu onemocnéni
minimalizovat moznost prenosu TB na ostatni,
zabranit vzniku ziskané |ékové rezistence.



Antituberkulotika

Zakladni- isoniazid, rifampicin, ethambutol a
pyrazinamid

Streptomycin vétsinou pouze u rezistentni TB a recidiv
TB a uTB centralni nervové soustavy

Nové- delamanid, bedaquilin
Hlavni ucinky AT:

— baktericidni - schopnost rychle usmrtit aktivné rostouci
mykobakterie- INH, RMP, STM

— sterilizacni — schopnost usmrtit semidorminanti
mykobakterie- RMP, PZA

— zabrana vzniku lékové rezistence — INH, RMP, STM, EMB, PZA



Lécba TB

* AT lécba- kombinovana,
dlouhodoba a kontrolovana-
minimalni uc¢inna doba podavani
AT 6 meésicu- (DOTS — directly
observed treatment, short-
course)

* Inicidlni faze- minimalné
2 meésice- ctyrkombinace (u drive
léCenych az petikombinace) AT-
debacilizace

* Pokracovaci faze- minimalné 4
meésice(u drive lécenych
trojkombinace) AT




Prognodza

Progndza vcas a spravne lécené TB dobra

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

Obtizna lécba TB zanétu pohrudnice, zvlaste je-li spojena
s pisteli pri provaleni kaverny do pohrudnicni dutiny-
nutna obvykle nékolikameésicni hrudni drenaz a Casto i
operace- torakoplastika

Problémy- intolerance Iékl, nedodrzovani, rezistentni
kmeny M.TB

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

Nepoznana a pozdeé |[éCena TB muze byt pricinou smrti



Dozor nad TB

*Vakcinace- pouze rizikové skupiny

*Vyhledavani kontakta a screening
rizikovych skupin- bezdomovci, squatteri
*Chemoprofylaxe u kontaktU- déti,

pripadné jedinci s LTBI v nékterych
indikacich

*lzolace nemocnych- zakon 258/2000 Sb.-
tyka se vsech infekénich nemocnych nebo
nemocnych podezrelych z 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 MDRTBvV CRV TN




Nové problémy v dozoru nad TB a |écbée 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 nakazy mezi bezdomovci, squattery, socialné slabymi
jedinci s abusem alkoholu a drog

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

*Vyssi incidence TB u pacientli Iécenych nékterymi tzv. biologickymi
léky

*Vyssi incidence TB u jedincti po transplantaci kostni drené a solidnich
organu

*Onemocnéni plic zplsobena 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 tuberkuldzy

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

VysSi riziko TB z LTBI u détstkych kontaktu
sTB

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 zanety
— Pneumologie: nékteré kozni formy sarkoidozy, nové
biologické lécby asthmatu
— Neurologie: lécba roztrousené sklerozy
* Prijemci kostni drené a solidnich organt
* HIV infikovani

* Pacienti na dialyze
* Deéti a dospéli jedinci v kontaktu s nemocnymi s TB



Identifikace jedincu s latentni TB infekci

*Ildentifikace jedincu s LTBI- testy imunitni
odpovedi

* kozni test- in vivo

* IGRA test in vitro- sensitivita IGRA vyssi nez
kozni test a |GRAJSOU vhodnéjsi i pro




Standardy screeningu a lécby latentni TB
infekce

* Doporuéené postupy CPFS screeningu a
|éCby LTBI

* chemoprofylaxe a chemoprevence détskych
kontaktU

* |atentni tuberkuldzni infekce- doporuceny
postup diagnostiky a lécby

* |atentni tuberkuldzni infekce u nemocnych
|éCenych biologickymi léky

* Latentni tuberkuldzni infekce a tuberkuléza
u transplantovynych

Wwww.pneumologie.cz


http://www.pneumologie.cz/

Preventivni chemoterapie- lécba 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
krvetvornych bunék a solidnich organ

Nebo

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

Nebo

* 3 mesice rifampicinu + isoniazidu



Epidemiologie TB u transplantovanych

Vyskyt TB
*20-74 krat Castéjsi u SOT
*2krat castéjsi u HSCT nez v
bézné populaci
TB ma u téchto jedincu
Casto fatalni prubéh (az v
31% u SOT, aazv50%u
HSCT prijemcu)

*Na uzemi s 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

* z darcovské tkané infikované mykobakterii tuberkulozy
(M.TB)

* novou infekci po transplantaci

* u pacientu s aktivni TB, kterym je provedena urgentni
transplantace
* Vzhledem k riznym mechanismim 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 rizikovych faktoru pro rozvoj TB po
SOT:

— anamneza: kontakt s infek¢nim TB pacientem,
imigrace z krajiny s vysokou incidenci TB, predchozi
nelécena nebo nedolécena 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 populace:

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

— Nezadouci ucinky AT jsou mnohem castéjsi

— Casté recidivy

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



Specifika intenzivni péce ve vztahu

k tuberkuloze
Sepse nejasného origa- | Pozor na
imunokompromitovany terén!

Difusni plicni proces s respiracnim selhanim- !
Pozor na imunokompromitovany terén!

Pacient se znamou tuberkuldézou s respiracnim
selhanim z jiného duvodu- chirurgické nahlé
orihody, sepse mimoplicniho plvodu

Z0lace

| écba dlouhodoba, minimalni dostupnost
narenteralnich antituberkulotik




Kazuistika 1

Mlady muz s malnutrici

s nodularnim rozsevem v obou
plicich

Tézka porucha bunécné
imunity, HIV infekce vsak
opakovaneé konfirmovana
nebyla

Z bronchoalveolarni lavaze
prokazana tuberkuloza MTD

v

testem a nasledné i kultivacneé

V4

Miliarni TB- sekundarni tézky
imunodeficit zplisobeny
samotnou tuberkuldzni
infekci s miliarnim rozsevem




Kazuistika 2

pacientka s biologickou anti
TNFR lécbou Crohnovy
choroby, delsi dobu
kombinovana imuno-suprese
kortikoidy + azathioprin
Tézky deficit bunécné
imunity s tézkou depleci CD4
TLY

miliarni tuberkuldza pri
tézkém sekundarnim
imunodeficitu zpisobeném
biologickou lécbou

Lécba AT+ imunorekonstituce
Immodinem




Kazuistika 3

* Tuberkuldéza u
primarné
imunokompetentnih
O pacienta s
chronickym
ethylismem a
malnutrici- pokrocila
forma s rozsahlymi
kavernami




I111Kazuistika 4

Pacient imunokompetentni s
nezavaznou osobni a
epidemiologickou anamnézou

Febrilni stav neustupujici po
antibioticich, planovana
bronchoskopie k vysetreni
nalezu zbytnélého pravého
hilu

Po 32 dnech prijat v
alterovaném stavu, zmateny,
mota se, privolany neurolog
nepotvrzuje neuroinfekci

Pacient do rana umira- sekéné
milidarni tuberkuldza a bazilarni
meningitida




Dékuji za pozornost




	Snímek 1
	Snímek 2
	Snímek 3
	Snímek 4
	Snímek 5
	Snímek 6
	Snímek 7
	Snímek 8
	Snímek 9
	Snímek 10
	Snímek 11
	Snímek 12
	Snímek 13
	Snímek 14
	Snímek 15
	Snímek 16
	Snímek 17
	Snímek 18
	Snímek 19
	Snímek 20
	Snímek 21
	Snímek 22
	Snímek 23
	Snímek 24
	Snímek 25
	Snímek 26
	Snímek 27
	Snímek 28
	Snímek 29
	Snímek 30
	Snímek 31
	Snímek 32
	Snímek 33
	Snímek 34
	Snímek 35
	Snímek 36
	Snímek 37

