TUBERKULOZA V CR
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Klinika nemoci plicnich a tuberkulozy LF MU a FN Brno



Epidemiologie TBC

* Celosvetove 2. nejcastejsi smrtici infekcni choroba (po AIDS), v
poslednich letech na 1. miste COVID 19

* Ro¢né ve svéeteé vice nez 10 milionu novych pripadu aktivni TBC

 Latentni TBC — infikovany min. 2 miliardy lidi

* RoCné ve sveté umira cca 1.6 mil. lidi na TBC

* 80% pripadu je v 30 (rozvojovych) zemich Afriky a JV Asie, socialni
choroba, zemé s nizkym HDP

* Absolutni pocet pripadu neklesa kvuli zemim s rychlym ridstem
populace, lepsi hlaseni



Epidemiologické ukazatele

* Jsou sledovany cca 200-300 let...

» Mortalita TBC — bud absolutni ¢ na 100 000 ... V CR nema vétsi
vyznam — (2021) 0.35/100 000 — 37 umrti (v r.1918 — 360/100 tis.)

* Prevalence TBC - pocet osob evidovanych pro TBC/100 000 obyvatel
k urc. datu (napfr. 31.12.) - nizka hodnota je do 20 dle WHO

* Incidence (notifikace) TBC — pocet nemocnych s poprvé zjisténou
aktivni TBC prepocteny na 100 000 k urcCitému datu v roce

* Recidiva TBC — opétné vzplanuti TBC do 3 let od klinického zhojeni

* Riziko infekce — informuje o promorenosti populace TBC, % lidi, kteri
se v prubéhu roku infikuji, vliv rznych faktoru



WHO data za rok 2021 (svét)

* 10.6 milionu novych pripadu aktivnich forem TBC (1 +4.5%)
 MDR-TB 450 tis. novych pripadua (1)
e Celosvétova incidence: ~ 105/100tis.obyv. (1 +3.6%)

Estimated TB incidence rates, 2021
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Multirezistentni TBC, svét

* Onemocnéni vyvolané kmenem M.tuberculosis complex rezistentnim
minimalné na 2 nejucinnéjsi AT — izoniazid, rifampicin

* Hlavni hrozba globalni kontroly TBC

* V\ymiceni TBC v Evropé — nerealny cil, migrace

200000+
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Multirezistentni TBC, Evropa

MDR-TB in Europe




TBCv CR 2021

* Podléha povinnému hlaseni, noveé elektronicky
e Od 90.-tych let: trvaly trend poklesu incidence

* Vroce 2021 do Registru TBC hlaseno 357 onemocnéni TBC vSech forem a
lokalizaci = 3.4 pripadu na 100 tis. obyvatel (incidence)

* Muzi: 70 % pripadu

* Vék — nejvic v kategorii 55-59 let; 0-18 let: 19 pripadu

* 322 pripadu (90.2 %) = TBC plic, 35 pripadd = mimoplicni TBC

e 132 pripadl (37%) cizinci: UA 35, RO 17, SVK 17, VIE 15, MNG 12, IND 10
 MDR 10 prip. (3.6%)

e 37 umrti



Qbrdzek 1: Trend onemocnéni tuberkuldzou v
Ceskeé republice v letech 1958-2018. (Zdroj: Statni
zdravotni ustav)
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Tiskova zprava SZU, TBC v CR 2022, pfedbéZnd
data

* 362 hldgenych pfipad( TBC v CR (muzi 254, 7eny 108), z toho plicni forma 318

+ 9 pacientd bylo multirezistentnich (MDR-TB).

* nejvyssi vyskyt tohoto onemocnéni byl v hl. m. Praze (90 pfipad()

* pocet pFipadd u osob narozenych v CR byl 206, mimo CR 156 a z toho 87 na Ukrajiné
* na tuberkulézu zemrelo 17 pacient(

* vySe uvedend data nezahrnuji 10 pfipadl u ukrajinskych uprchlikd diagnostikovanych jiz na
Ukrajine, kteri v CR ,pouze” pokracuiji v |écbé.

. MS tuberkuldzoy je/bylo v CR z ddvodu m uza 20, Zen

a eti do 18 let). V_CR bylo z tohoto poctu diagnostikovano pripadu , znalo svou

diagnozu uz z i C [ ocnéni tuberkulézou u ukrajinskych valecnych
uprchlikd mélo (MDR-TB).

* doslo k ndristu zachyti M. tuberculosis na uzemi C'R_, nicméné tento ndrust nepredstavuje
vyznamné zvyseni rizika tuberkulozy pro populaci a epidemiologicka situace tuberkulozy v CR
zustava prizniva



Vztahy TBC a HIV infekce

v N

* Riziko onemocneni TBC je az 100x vySSi nez u bézné populace
e ... vysetfujte HIV status vSech nové diagnostikovanych s TBC!
 Cizinci



TBC puvodce, definice

« 24.3.1882 prezentace puvodce TBC — M.tuberculosis — Robert Koch —
Berlin

* Celosvétove rozsirené infekéni onemocnéni zpusobené M.
tuberculosis komplex — skupina obligatnich patogenu blizce
pribuznych druht mykobakterii

* M. tuberculosis (95% pripadt), 5 % (M.africanum, bovis, bovis BCG,
microti, caprae, pinnipedi)



TBC puvodce

* Imobilni kratka tycka, izolované i ve shlucich, acidorezistentni

* Dlouho preziva intracelularné nebo extracelularné v kasedznim
materialu

* Mimo organismus zivotaschopnost 1-2 hodiny, vyjimecneé i nekolik

tydn0 aZz mésicl na nezivych predmétech, slqznecrvn svit a T»GO st. je
usmrti. Ne vSak zmrazeni ¢i vysuseni.

e




Patologicko — anatomicky obraz TBC

e TBC uzlik (granulom), TBC exsudat, kasedzni nekroza

* Histologicky — znamky zanétu s nalezem granulomu s centralni
kaseifikacni nekrozou popraskového typu




Zdroj, prenos infekce TBC

* V CR je zdrojem infekce je nemocny &lovék (1968 bovinni TBC
eliminovana)

* infekcni davka: nizka (3—300 mykobakterii).

e Obdobi nakazlivosti: trva, dokud sputum nemocné osoby (vyjimecné i
jiny material) obsahuje zivé mykobakterie.

VvV eV /

* Moznost prenosu
» po 8 hodinach kontaktu s m+ osobou
» po 40 hodinach s k+ osobou



ZPUSOB PRENOSU TBC

* Inhalacni cesta = plice brana vstupu u 90% pac.

* Vdechovanim mykobakterii kapkami bronchialniho sekretu pri
osobnim kontaktu s nemocnym = kapénkova forma

e Vdechovanim mykobakterii volné se vznasejicich ve vzduchu bez
pritomnosti nemocného

* Primym kontaktem - pradlo, exkrety .....

* Obvykle profesionalniho puvodu — veterinari, pracovnici piteven,
zdravotnici...

* Inkubacni doba 4 tydny - 2 roky



TUBERKULOZA — RIZIKOVE FAKTORY

* Vnimavost je vyssi
»Do 5 let — riziko generalizované TBC (milidrni TBC, TBC meningitis)
»Déti, dospivajici, téhotné zeny
»Seniofi — v rdmci poklesu imunity
* Expozice
» Protrahovana — familidrni nebo profesiondlni
»Nahodila — pfi masivni expozici
* latrogenni vlivy — imunosupresivni [éCba — RT, biol.léCba, cytostatika

* Pridruzené komorbidity — HIV, malignity, DM, malnutrice, CHRI, chron.plicni
nemoci, etylizmus, hepatopatie, VCHGD



RIZIKOVE SKUPINY v CR

* Bezdomoveci

* Imigranti (Afrika, vétSina zemi Asie)
* |.v. narkomani

* \/ézni

* HIV-pozitivni osoby



Prubéeh TBC infekce

* TBC probiha klinicky manifestné nebo latentni formou... zélezi
na genetické predispozici, hostiteli, virulenci, mnozstvi mykobakterii,
dobé expozice

 Latentni — klinicky néma, pritomnost M.TB v organismu, pozit. imunol.
testy (IGRA metody a MX II)

* ...je problémem hlavné v rozvinutych zemich

* U cca 5% takto infikovanych vznikne béhem zivota aktivni TBC
onemocneéeni

* Chemoprofylaxe u imunokompromitovanych osob



Primarni, postprimarni TBC

* Primarni — prvni kontakt — vznik primarniho komplexu, vétsinou
zhojeni (dolni laloky plic, pritomnost mykobakterii v krvi, mohlou se
dostat hematogenné do jakéhokoli organu)

* Postprimarni — aktivace procesu v dobé€, kdy dochazi ke snizeni
imunity dotycného

e Miliarni (hematogenni rozsev, uzliky 1mm v ruznych organech, obraz
sepse)



Plicni TBC

 postihuje plicni parenchym
* mikroskopicky pozit.

* mikroskopicky negat. (+ kultivacné pozitivni) nebo (+ typicky
histologicky nalez) nebo (+ radiologické abnormality konzist. s aktivni
TBC a soucasné prukaz HIV infekce nebo HIV negat. s dysefektem

|éCby Sirokospektrymi ATB)

* Diagndza ma byt zalozena na vysledku nejméné jednoho vzorku
prokazujiciho M. tuberculosis komplex, histologickém vysetreni
nebo presvedcivem klinickém obraze, konzistentnim s aktivni TBC
s naslednym rozhodnutim podat kompletni AT Iécbu



Mimoplicni TBC EPTBC

* Vyskyt u 15% nemocnych, muze postihnout jakykoli organ ci tkan

* Dg. ma byt zalozena na vysledku nejméne 1 vzorku prokazujici M. TB, )
histologickem vysetreni nebo presvedcivéem klinickem obrazu konzistentni
s aktivni EPTBC

 Kosti, klouby, pater
* GIT —ileosni stav, apendicitis, jatra — tuberkulom, TB peritonitis (ascites)
* Urogenitalni trakt

* Lymfatické uzliny (krk, nadklickova a podklickova oblast, méneé axily a
ingviny)

* Ucho, kuze, oko

* TBC pleuritida, TBC meningitis



PFiznaky

* Celkové priznaky — vahovy ubytek, nechutenstvi, Unava, malatnost,
nocni poceni, subfebrilie, kontakt s nemocnou osobou v anamn.

* Plicni priznaky — kasel s expektoraci, bolesti na hrudniku, hemoptyza
(vzacné), dusnost.

* Mimoplicni TBC priznaky....nereagujici na adekvatni IéCbu ATB...

* Asymptomaticky — nahodny nalez na RTG, symptomy casto
nenapadné (pomala infekce...)



TBC PLEURITIDA A MILIARNI FORMA




TBC pleuritida a kavitace ve strednim poli




TBC — TYPICKE PRIPADY V HORNICH POLICH




Mikroskopicky a kultivacni prukaz mykobakterii

* Prikaz mykobakterii, vzorky je nutné posilat - na kultivacni vysetreni
/sputum, BAL, pleuralni vypotek, ¢ast tkdné, hnis z uzliny, ucha, likvor...)

* Dekontaminace — kyseliny + louhy

* Mikroskopie — prukaz acidorezistentnich tycek (Ziehl-Nielsen,
fluorescencné), +, ++, +++

* Vaje€na puda, tekuté pudy, kultivace 3,6,9 tydny, hodnoti se pocet kolonii

* Urychlené metody kultivace BACTEC (radiometricka metoda detekce M.TB
do 2 tydnu), _(detekce rustu mykobakterii
imunofluorescencni metodou, automatizovano)

 Vysetreni citlivosti na antituberkulotika zakladni, rozsifené



MOLEKULARNE GENETICKE TECHNIKY

* |dentifikace typu mykobakterii z pomnozené kultury, genetické sondy
(3 kroky - 1. izolace DNA, 2. multiplexni PCR, 3. reverzni hybridizace)

* Provedeni PCR ze vzorku = amplifikace specifického useku DNA MTB
komplex - nevyhodou je nizka specifita, nemusi nutné znamenat
prukaz zivych mykobakterii, nutna korelace s ostatnimi nalezy. Real —

time kvantitativni PCR (gPCR).
* Rychly test na rezistenci k rifampicinu (stanoveni genovych mutaci)



IMUNOLOGICKE METODY DIAGNOSTIKY TBC —
MX I

e Tuberkulinovy kozni test Mantoux li
» Alergicka reakce tuberkulinového typu — bunécny typ imunity

» Intradermalné 0.1 ml (2 tuberkulinové jednotky — smés purifikovanych proteintli) na volarni stranu
predlokti — odecet za 72 hodin

» Do 4 mm — negativni — anergicti nemocni, stafi, imunosuprimovani

» 5-12 mm indurace - pozitivni, v ockované populaci se hodnoti jako postvakcinacni
» Vice jak 15 mm — mozny projev infekce

» Negativita nevylucuje pritomnost aktivni infekce



|GRA testy

* IGRA metody = Interferon-Gamma Release Assays

 Quantiferon-TB Gold a T-SPOT

 Metody zalozené na detekci tvorby interferonu gama, ktery
produkuji senzibilizované T-lymfocyty po styku se spec. antigeny
MTB obsazenymi v detekénim systému (biloviny ESAT-6, CFP-10)

e ...rozlisi postvakcinacni reakci — Ize odlisit NTM od tuberkulézy

* CAVE: mohou byt pozitivni pri infekci nejen MTB komplex, ale i M.
kansasii, M. marinum a M. szulgai



ORGANIZACE PECE O PACIENTY S TBC

* Povinna (zakonem narizenad) ustavni lécba (min. inicidlni faze lécby)
za hospitalizace, pokud pacient opusti svévolné zdravotnické
zarizeni, kontaktujeme policii CR

* Lécbu pacientu fidi lékar specializace pneumologie/ftizeologie nebo
infekéni nemoci, pokud jde o mimoplicni TBC tak ve spolupraci s
danym specialistou

* Sit odbornych lIé€ebnych dstavii (OLU TRN) v CR

 Lécbu rezistentnich forem zajistuje specializované Centrum pro
lécbu multirezistentni TBC v Thomayerové nemoci (Praha 4, Krc)



HLAVNI ZASADY LECBY TUBERKULOZY

* Pneumolog, ktery zjistil TBC infekci zajistuje vysetreni kontakt( cestou
spadového pneumologa: Profesionalni a familiarni kontakty — vstupni
vysetreni a kontrol. vysetreni za 6 mésicu

 Kombinace antimykobakterialnich 1éku (AT) po predepsanou dobu =
pojistka proti rozvoji lékové rezistence

* V dnesni dobe pIné kontrolované kratkodobé rezimy
* Directly Observed Treatment Short-Course = DOTS



LECBA TUBERKULOZY

» Antituberkulotika 1. rady: isoniazid, rifamicin, ethambutol,
pyrazinamid, streptomycin

* Inicialni faze = 2 mésice INH, RMP, PZA, a EMB (ev. misto EMB -
STM)

* Pokracovaci faze = 4 mésice INH a RMP denné nebo 4 mésice INH a
RMP intermitentné (3x tydné) nebo 6 mésicu INH a EMB denné



Lécba u rezistentnich forem

* Mutace v genech (ne zcela spravné uzivani lechy,
predcasné ukonceni léchy,...)

e Svizelna a dlouhodoba

* V |écbé se kombinuji nova AT se zakl. AT + AT dalsich rad a
dalsimi léky

« Lécebny rezim musi vychazet z citlivosti mykobakterii
U MDR: 4-5 kombinace dle citlivosti

* 18 — 20 mes. po poslednich negat. kultivacich

« Zrychlené rezimy 9-12 mésicu



Typy pripadu TBC (dle predchozi |éCby)

* Novy pacient - nemocny nebyl v minulosti lécen antituberkulotiky nebo mél AT 1é¢bu po dobu <
1M
* Drive |léceny
» Relaps - nemocny byl v minulosti Ié¢en pro TB a byl hodnocen jako vyléceny, nebo

absolvoval kompletni léCbu a je u néj zjisténa bakteriologicky pozitivni (mikroskopicky nebo
kultivacné) tuberkuloza

» Lécba po selhani Iécby - nemocny zahajuje novou AT Iécbu po selhani predchoziho rezimu

» Lécba po preruseni (nedodrzeni lIécby) — bakteriologicky pozitivni pacient znovu zahajuje
Iécbu po preruseni, které trvalo dva mésice nebo déle

* Transfer in — nemocny prichazi z jiného TB registru a pokracuje v lécbé

* Ostatni — nemocni nesplnujici definice vyse uvedenych kategorii = pacienti, o kterych neni
znamo, zda byli v minulosti léCeni, nebo neni znam vysledek Iécby, nebo maji opakovanou lécbu
pro mikroskopicky negativni PTBC nebo bakteriologicky negativni EPTBC



PODMINKY PROPUSTENI Z LUZKOVEHO

/ARIZENI

. Uspokoji\i\’( klinicky stav a bakteriologicka negativita (doporuceni
platné v Ceské republice)

* Spolupracujici nemocny, v opacném pripade probiha i pokracovaci
faze lecby behem hospitalizace



DISPENZARNI OZNACENI TUBERKULOZY

* ...je popsano symbolem P u TBC dychaciho ustroji a M v ostatnich
lokalizacich

* Aktivni tuberkul6za se oznacuje dispenzarné P |, pripadné M I. V
této skupiné jsou nemocni vedeni po dobu Iécby a dalSich 6 mésicu

* ...pak prechazeji nemocni mezi inaktivni TBC do dispenzarni skupiny
PllaM Il Zde jsou sledovani po dobu 3 let az do:

— vyrazeni z dispenzarni péce nebo
— prerazeni do skupiny R | (pokud se jedna o komplikace)
* Pacient je dispenzarizovan pro TBC ve spadové ambulanci PNE



POVINNE HLASENI NOVE ZJISTENE AKTIVNI
TBC, REGISTR TBC

Vsechny nové zjisténé aktivni TBC plicni i mimoplicni lokalizace podléhaji povinnému
hlaseni, od 1.1.2023 elektronicky (spravce - MZ CR, Ustav zdravotnickych informaci a
statistiky CR — odpovida za poskyt. a zverejriovani statistickych vystupu)

Registr TBC je propojen s Informacnim systemem bacilarni tuberkulozy (ISBT, zaznamy
o kvazgerr,l)vys. materialu s pozit. vysledkem, laborator provadeéjici mykobakteriologicka
vysSetreni

Hlaseni tuberkulozy podava lékar (pracovisté), ktery zahajuje AT lécbu. V ostatnich
pripadech, kdy lécba neni zahajena, hlasi onemocnéni TBC IékaF, ktery onemocnéni
diagnostikuje

Umrti na tuberkul6zu hlasi oSetfuijici IékaF, nebo dispenzarizujici 1ékaf nebo lékaf, ktery
dosud nehlasené onemocneni diagnostikuje. V pripadech zjistenych post mortem
patolog ve spolupraci s uzemné prislusnym ambulantnim zarizenim oboru PNE

Za sbér dat (hlaseni o nové zjisténych TBC) odpovida pneumolog s tvazkem u KHS

Jeden rok po podani povinného hlaseni TBC se podava kontrolni hlaseni TBC, podle
kterého Ize hodnotit prubéh a vysledek lécby



Hygienicka opatreni pri peci o
nemocne s TBC — 1.

* lzolace pacienta na samostatnem pokoyji, kterY]sml opustit pouze se
souhlasem osetrujiciho lékare. Pri opusteni tohoto pokoje musi byt pacient
vybaven ustni rouskou. Veskeré osoby vstupujici na pokoj musi mit také
nasazenou ustni rousku

* Navstevy na izolacnich pokojich jsou zakazany. Ve vyjimecnych pripadech
s ohledem na zdravotni stav pacienta o navstevach rozhoduje osetruijici

lékar

* Pradlo pacienta je predavano spolecne s ostatnim pradlem k vyprani do
pradelny. Uprava luzka se provadi v ustni rousce pri otevienych oknech

* Na izolacnim pokoji je upraven rezim vetrani - dle potreby, min. vsak 10
min. 3 2 hodiny

* Je treba individualizovat v maximalni mozné mire vsechny pomtcky pro
osetrovani pacienta vcetneé priboru, sklenicky, hrnku



Hyglenlcka opatreni pri péci o
nemocne s TBC - 2

* Do lahve odsavacky je tfeba pripravit predem pred pouzitim
dezinfek€ni prostredek

* Veskery material znecCistény sekretem dychacich cest je nutné
likvidovan jako specificky zdravotnicky odpad

* Kyslikové masky, bryle a privodni hadice se pouzivaji pouze jako
jednorazové

* Pacient (pripadné jeho vzorky) pri odesilani na vySetreni a oSetreni
mimo musi mit na zadance zretelné upozornéni na suspektni nebo

potvrzenou dg. TBC



Hygienicka opatreni pri peci o
nemocné s TBC — 3

* Izolaéni pokoj je v ramci uklidu zafazen jako posledni. Uklid podlah
probiha dle schvaleného harmonogramu

* Pomticky pouzivané pri uklidu ploch kolem pacienta — hadry jsou
jednorazové, popripadeé po uklidu osetreny a ponechany radné
vyschnout. Kbelik je tfreba po uklidu umyt a nechat vyschnout

* Pri umrti pacienta s TBC je treba uvést upozornéni na dg. v
pozadavku o pitvu



v

Zaver

* Nejinfekcnéjsi jsou plicni formy, zvlasté m.p., u mimoplicnich forem je
vetsinou riziko infekce druhé osoby mensi

* Pokud je dle RTG, kliniky, dalsich rizikovych faktoru vysoka suspekce
na TBC, izolujeme pacienta a provedeme odbér sputa, event.
bronchoalveolarni tekutiny

* Pokud doslo ke kontaktu personalu ¢i spolupacientt s TBC nemocnym
v dobé, kdy byl infekcni a nebyla jesté stanovena diagnodza,
pomuzeme vyhodnotit riziko kontaktu s event. doporuc¢enim
vstupniho a kontrol. vysetreni k vylouceni TBC (RTG, MX Il nebo IGRA

test) u ambulantniho pneumologa
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