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fuberkuloza

ou bakterii ze kmene Mycobacterium

% shodu s

M. Bovis, M. Afric

edii, M.Mungi, M.Suricattae

.Microti,

zabranit splynuti fagosomu s lysosomem a zastavi germicidné pasobici pokles pH ve fagosomu.
(Tento fakt je zodpoveédny za Siteni do lymfatickych uzlin.)



eni a prenos

néni prenosné z Clovéka na ¢lovéka

oveéziho dobytka na Clovéka jako prof. nakaza
erkulézniho kompexu/)

ikvidovan v roce 1968 porazkou nakaZenych zvirat
alimentarni prenos

kapénkova infekce
prestupem ze zdroje nakazy (prof. onemocnéni u laboranti, patologi, apod.)
(pres predmét) je mozny (teoreticky naprk. pi'es pouZity nastavec spirometru)

oba na prenos nakazy: 8h u formy s rozpady (kumulativni doba)
2 dny u f. bez rozpadu (kumulativné)
ny nakazi 10-15 osob



plisobem

jsou povinng léceni, a to definovanym zptsobem.
tavaji na boj s TBC dotace od mezinarodnich organizaci.

O ma za cil TBC vyhladit (resp. do r.2035 snizit 0 90% oproti 2015)



miologie TBC

Cesko

rozvojovych

0 osob,

ti na TBC kazdoro¢né
)

ntni TBC infekci (bez
cnéni)

tni TBC infekce béhem Zivota
onemocnéni)

2003 mirny pokles

- 12% TBC nemocnych ma HIV koinfekci

* V roce 2016 bylo 517 ptipadii TBC
(tj. 4,9/100000)
(nejvice v Praze: 8,3/100000)

- 489 prvoochoteni, 28 dfive 1é€enych

* V roce 2016 bylo 26 timrti na TBC
(t). 0,25/100000)

* PocCet osob s latentni TBC infekci neni
znam; v USA se odhaduje na 4,2% populace

* Trend: od roku 1918 setrvaly vyrazny
pokles incidence

* 5,5% TBC nemocnych ma HIV (udaj z
roku 2010)

* 30% pripadl bylo u cizincil (UA, SR, VN, RO)




epidemiologie TBC

wFIG.3.3
Estimated TB incidence rates, 2015

Estimated TB incidence in the WHO European Region 3 ‘ . s
Rates per 100 000 population (2015) A& . , ; °
‘ © Estimated new

340 : S

&= 1-20 R ) b TB cases (all forms) e °
= 21-50 - per 100 000

- 51-100 o 1 1 population per year

it 1 ) % o249

=3 Not Included of not reponing b 3 X ‘.;::f E 25-99
100-199

I 200-299

I -:00

[ Nodsta

B Not anolicable

TB incidence TB mortality (HIV-negative)

\

—

Ali TB cases

CAndorma

=1 Uiechtensteln
2 Luxembourg
cIMala
CIMonaco
3530 Marino .' HiV-positive TB cases

and relapse cases

Rate per 100 000 pepulation per year
Rate per 100 000 population per year

Source: Tuberculosis surveillance and monitoring in Europe 2017. European Centre for Disease Pre i G i
and Control / WHO Regional Office for Europe.

Zdroj: portal www.who.inh




0
1958 1962 1966 1970 1974 1978 1982 1986 1990 1994 1998 2002 2006 2010




= FIG.6.6
Association between GDP per capita and TB incidence, for 170 countries with available data
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Obecné: ¢im chudsi stat, tim vysSi incidence TBC
(CR — HDP na obyv. cca 35000 dolarti, Katar 140000, Rusko 24500, Ukrajina 8000)




izikové skupiny
£

ic1 narodnostnich mensSin
ocioekonomicky status
Osoby s drive prodélanou TBC

» Osoby v kontaktu s TBC nemocnym
* Osoby z rodiny, kde nékdo prodélal TBC




erkuldza

Forma mimoplicni
15% ptipadi

» Nejcastéji pleuralni postizeni a
postizeni nitrohrudnich uzlin

» Dalsi castéjsi lokalizace:

ost. plic je Mimohrudni uzliny, kostni,
urogenitalni, gastrointestinalni

Soudasné mimoplicni i plicni

postiZeni (v€etn€ formy miliarni

- TBC) je hodnoceno jako plicni
tuberkuldza



iznaky TBC

#1 ¢ Ptiznaky pFipominaji symptomy
s maligniho onemocnéni

1
v

7.7.2014

* Hubnuti, ,,usychani*, ,,chatrani*
(viz historické pojmy souchoté, ubyté, a analogicky v jinych
jazycich)

Nahly prudky zacatek je v rozporu s TBC

bfebrilie az febrilie trvajici fadu tydnl az
1 (Gasto vyprovokované télesnou, ale i dusevni
namahou)

Vysoke horecky jsou v rozporu s TBC

* Vyrazna inava

* Nocni poty (,,mokry stin“ — obraz siluety na
propoceném prostéradle)

* Trvajici kaSel — v pocatecnich obdobich
suchy, pozdéji Casto produktivni

* Pi1 rozvoji kaverny byva hemoptyza



Priznaky TBC

N‘I% W 14 wr |4 W o o o
B3 & * Onemocnéni se nezlepsi po 1€Cbé antibiotiky

(ani klinicky ani rentgenologicky)

* Osud nelécené tuberkuldzy

1/3 nemocnych se postupné horsi az
zemie

1/3 se vyléc¢i spontanné

1/3 ptejde do chronicity, umiraji vétSinou
na komplikaci ¢i na jin€ (ptidruZen¢)
onemocnéni

L0 i T B [ [ T



nostika TBC

1) Klinicky obraz
2) Rentgenovy nalez
(dosud zaloZeno spiSe na hodnoceni

skiagramu hrudniku pneumologem neZz na
CT hrudniku radiologem)

Nzékladé anamnézy a vySe uvedenych
i mize pneumolog v nékterych
ptipadech stanovit dg. TBC 1 bez
mikrobiologického ovéfeni a zahd;jit 1€Cbu.

- Obvykle je ale vyZadovano potvrzeni
histologicky ¢i jesté I€pe mikrobiologicky.

Tuberkul6zni pleuritida

Tehdy Ize hodnotit jako
., definitivni pripad tuberkulozy *



Dlogicka diagnostika

fof'1 pozadovano vySetieni sputa na mykobakterie, tzv. ,,vySetieni na BK*

1 malych déti zaludecni aspirat (dsti sputum polykaji a mykobakteria jsou
dalSi materialy u mimoplicnich lokalizaci

ovani vzorku na piimou baciloskopii (prikaz pti 10°v 1ml),

VysSetieni na béZnou fléru

Grammovo barveni

9 tydnech * odecet kultivaci druhy den
akterie je 20-30 hodin) (generac¢ni doba streptokoka je cca 20-30 minut)
ook 7H, Lowenstein-Jensen, * pudy pro nespecifickou floru, napt. krevni agar ¢i rizné
selektivni ptdy
e stanoveni citlivosti/)
m se béZné vySetfuje v automatizovanych * Automatizovany systém BACTEC se na sputum
urychlujicich systémech typu MGIT nevyuziva
* VySetieni protilatek ma extrémné malou senzitivitu * Rutinni serologické vySetfovani




)logicka diagnostika

na mykobakterie

ity - pozitivita typicky do tydne

dekontaminaci od nespecifické flory

a proveést vys. citlivosti na antituberkulotika
De)

eockova ;
T (Mycobact Growth Indic
ni MGIT* nebo automaticky s BACTEC MGIT 960. Systém obsahuje
¢ni latku inhibovanou kyslikem. Jak se O2 méni na CO2, tak inhibice ustava a
e UV-indikovana fluorescence.

az
; ‘D (mycobacterium tuborculosis direct)
dokazi odlisit Z ykobakeria od usmrcenych



Dgicka diagnostika

dle standardu Mantoux II)
ejen aktivni TBC, ale (predevsim) latentni TBC infekci

anu leveho predlokti intradermalné

: vyrazné pozitivni
azovan za projev latentni TBC infekce

eron GOLD a T-spot-TB (IGRA testy)

2 Interferonu gama z T-lymfocyti stimulovanych TBC antigenem

* nevznika falesna pozitivita u o¢kovanych osob

zktiZzena pozitivita s nékterymi mykobakteriozami (M.Kansasi, M.Szulgai, M.Marinum)
* vySetiuje se z krve
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Rozpady a kasedzni hmoty



tofyziologie

razné liSi u osob v prvokontaktu s mykobakterii od osob, které
€li a maji jiz ziskanou imunitni odpovéd’.

dpovédi na mykobakteria

¢kovanych déti
mfocytd nedokazi makrofag bakteria zlikvidovat, a proto:

rimarnimu infiltrdtu v misté priniku (tj. v plici) a migraci makrofagti se mykobakteria
o0 spadove uzliny — dohromady se toto postizeni nazyva primarni komplex

ydnti dochazi k namnoZeni reaktivnich T-lymfocytii schopnych aktivovat
y a mykobakteria tak znicit.

cifické imunity se nemusi vZzdy podafit a v takovém ptipad€ dochazi k progresi
onemocnéni, obvykle ve forme ¢asného milidrniho rozsevu (do 4M po nakaze)
~* Vybudovani specifické imunity se projevi pozitivni reakci pii tuberkulinové zkouSce (Mantoux)

» [ presto v nékterych makrofazich dokazou desitky let prrezivat mykobakteria, jsou-li v
neaktivnim, tj.dormantnim (spicim) stavu
» Pacient je pak nakazen, ale zcela bez ptiznaki a je zcela neinfekéni




ofyziologie

azné liSi u osob v prvokontaktu s mykobakterii od osob, které
méli a maji jiz ziskanou imunitni odpovéd’.

obakteria (s reaktivnimi T-lymfocyty )

ny vznika pii oslabeni imu typicky pi1 HIV) a ,,probuzeni* dormantnich
vne primarni nakazy |

11 vysokou incidenci TBC je ¢astéjsi superinfekce novym kmenem

M _6¢

munity je ale pribéh TBC ,,brzdén*, ohrani¢ovan granulomy a neni obvyklé
(obv. se Sifi bronchialnim stromem)

kyselem prostredi se mykobakteria snadno mnozi 1 extracekularné a vyprazdnéni nekrdz vede
ke vzniku kaveren a zvySeni nakaZlivosti.



Vakcinace

,oslabeny* kmen Mycobacterium bovis
ém imunodeficitu schopen vyvolat onemocnéni (tj. iatrogenni tuberkulézu)

né limitovany
eriemi
1 v budoucnu (nedochazi k zlepseni kontroly

) I/ (M)
1 (] 9

, .
| pfed rozvojem onema
kobakterii) !

I pred
vojem miliarni ¢i ,,invazivni‘“ TBC v dob¢ kratce po infekci
I 14 A 14 W I4 [e] W oq e . . o, e

1 pred zavaznym prubehem TBC (miliarni TBC, bazilarni meningitida, ,,rychlé

souchoté®)
3)Casteéné chrani i pied netuberkul6znimi mykobakteriozami a pted leprou

» Dfive se v CR provadéla plosna vakcinace v novorozeneckém véku a revakcinace
ve Skolnim véku

- Od roku 2009 je u nas zruSena revakcinace

- Od roku 2010 zruSena plosna vakcinace — nyni je jen selektivni oCkovani
rizikovych déti



gorizace

rzena, mél-i TBC drive, HIV status

, diive nelécen, HIV neg.
Ist.podp., Kneg, Mneg, diive nelécen, HIV neg.

rie podle rentgeno nalezu ani kategorie (P1, P2..)



- Lecba
C citlivé na antituberkulotika)

1 (obvykle 2M) a fazi pokracovaci (4M)
é hospitalizace (alesponi v CR), pokracovaci u
nespolupracujicich také za hospitalizace

akologicka, chirurgic a jen zcela vyjimecné, vzdy v kombinaci s

‘ove kombinaci (jako prevence rozvoje rezistence)
¢ lisi, podle toho, byl-li nemocny antituberkulotiky lé¢en diive nebo

ceny:
» Standardné 4 Ieky v inicialni fazi (v pfipad¢ intolerance/toxicity nékter¢ho 1€ku
volime alternativni schéma, obvykle v trojkombinaci)
» Pokracovaci faze v dvojkombinaci
* Drive léCeny (tzn. zvySena obava z rozvoje rezistence)
 Inicialni faze trva ne 2, ale 3 meésice, z toho 2 mésice v 5-kombinaci
» Pokracovaci faze v trojkombinaci



Lécba

(U TBC citlivé na antituberkulotika)

ricidni, ¢etne Iékove interakce (stimuluje cytochrom P450),
oxicky

xicky, hepatotoxicky, ale méné nezZ RMP, nutné
ani pyridoxinu

ZA, Z) — rychle“ usmrcuje intracelularné ulozené bakterie a dovoluje
“ 6M (jinak je nutna alesponn 8M lécba), hepatotoxicky

B, E) — bakteriostaticky u¢inek, uplatiiuje se hlavné pfi rozsahlej$im
t1 rozvoji rezistence, patrné néjak zesiluje ucinek INH

stizeni, puso

2ptomycin (STM, S) — dobie pronika do CNS, baktericidni, neexistuje v p.o. formé
(podava se i.m.); jako jediné antituberkulotikum 1.linie nelze pouzit v téhotenstvi

Nejbeznéjsi lécba u drive nelécenych - 2M: HRZE + 4M: HR
U recidiv: 2M: HRZES + 1M: HRZE + 5M: HRE




tni tuberkuloza

R-TBC): rezistentni na INH+RMP

i na vice nez 1 1€k, ale alespon jeden z INH ¢i RMP funguje

se MDR-TBC l¢ci v Brné€ a v FTN v Kr¢i, pétikombinaci u€innych leka.
Izolace alespon 6M.



EERRezistentni tuberkuloza

Percentage of new TB cases with MDR/RR-TB?

MDR-TBC u drive neléCenych

eeeeeeeeeeeee

MDR-TBC u drive lé€enych

- Not applicable



« Makrolidy, vitamin D, linezolid, arginin, imipenem, rifabutin (ten tcinng nepochybné je, ale pro svou
cenu je omezené pouzitelny), nékteré dalsi léky. ..



The global development pipeline for new anti-TB drugs, August 2016

Discovery

Preclinical development

Clinical development
|

optimization

Cyclopeptides
Diarylquinolines

DprE Inhibitors

InhA Inhibitor, Ureas
Macrolides, Azaindoles

Mycobacterial Gyrase
Inhibitors

Fyrazinamide Analogs
Ruthenium{ll}Complexes
Spectinamides

Translocase-1
Inhibitors, Clp, Mmp13,
Oxazolidinones,
Pyrimidines DprE1, Aryl
Sulfonamides, PKS13,
Squaramides

Early stage
development

TBI-164 BTZ-043°
CPZEM-45* TBA-7371°
506097 G5E-070"
1599

Q203"
PETZ169"

Sutezolid (PNU-
100480)

Linezolid EBA®

High Dose Rifampicin
for Drug-susceptible
TE

Bedaquiline
(TMC207)-
Pretomanid (PA-824)
Pyrazinamide Regimen

Levofloxacin with
OBR® for MDR-TE

Rifapentine-Moxifloxacin
for Drug-susceptible TB

Delamanid (OPC-67683)
with OBR® for MDR-TB

Pretomanid-
Moxifloxacin-
Pyrazinamide Regimen
(STAND)

Bedaquiline-Pretomanid-
Linezolid NiX-TE Regimen

Bedaquiline-5STREAM
MDR-TB Trial Stage 2 with
oral OBR® (9 mo) or OBR®
with injectables (& mo)

Bedaquiline-Linezolid
with OBR for MDR-TB
(MEXT Trial)

Chemical classes: fluoraguinolone, rifamyein, oxazolidinone, nitrolmidazole, diarylquinoline, benzothlazinone, Imidazopyridine amide.

* New chemical class




MDR-TBC

aceny intenzifikovany (doporuceny WHO v 5/2016)

1 a pokracovaci 12-18M v ¢tytkombinaci

rin + Ethionamid/prothionamid + parent. prep.

ikovany:
DR-TBC (ne u XDR-TBC)

ostizeni
v sedmikombinaci a pokracovaci SM v ¢tyftkombinaci

namycin + mixifloxacin + prothionamid + clofazimin +
pyrazinamid + isoniazid (i pies laboratorni rezistenci, oviem ve vysokych davkach)

e Inicialné:

» Pokracovani: moxifloxacin + clofazimin + pyrazinamid + ethambutol



Lecba MDR-TBC

. Zkraceny intenzifikovany (doporuceny WHO v 5/2016)

ent. prep.

* Ne u mimoplic

* Inicialni faze 4-
* Inicialné: kanamycin + mixifloxacin + prothionamid + clofazimin +
pyrazinamid + Isoniazid @ pies laboratorni rezistenci, ovSem ve vysokych davkach)

Ulvl V dSLullllinvlliiviiiavl a J:JUM avuvuvavl Jl1vl vV UL)’ 1NVUll1vlliavil

» Pokracovani: moxifloxacin + clofazimin + pyrazinamid + ethambutol



