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Mycobacterium
tuberculosis komplex

» M. fuberculosis, M.
bovis, M. africanum, M.
microti, M. canetti , M.
pinnipedii
Aerobni grampozitivni
tyCka
Alkoholrezisentni
Alkalirezistentni
Acidorezistentni

Intraceluldarni -
makrofagy




Celosvetove - WHO 2018

Nakazena je 1/3 svétove populace
10.000.000 lidi onemocnélo aktivni TBC
1.200.000 lidi zemrelo na TBC

7.000.000 lidi se lécilo

Smirtici infekce Cislo 1

Millions per year

GLOBAL TRENDS IN THE
ESTIMATED NUMBER OF
INCIDENT TB CASES
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Nejhorsi situace v Africe
Ddle Mongolsko

Jizni Asie

Jizni Amerika

Gronsko
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TBC dle regionu, distribuce v populaci

REGIONAL DISTRIBUTION

OF TB CASES DISTRIBUTION OF
TB CASES IN 2018

South-East Asia [ 2 52 O/ Men
Q =15 years
Africa |G 247
Western Pacific |18
3 2 Cy Women
Eastern Mediterranean [JJj 8% O =15 years

The Americas [J3%

Europe 3% ] ] O/O Children

<15 years



Epidemiologie
v EU

» Zemée byvalého SSSR

» Velky vyskyt MDR @
XDR u cizincO ex-CCCP

» Gronsko — Eskymdci
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Incidence tuberkulézy/na 100 000 obyvatel v EU v roce 2014



Srovndni vybranych statu

Incidence na 100.000 obyvatel CZECHIA < el
CR 54 @ Europe
Rumunsko 68 Rl pr 100,000 popdlifion peryear Rate per 100,000 population per year
800

Rakousko 7.1 L
Chorvatsko 8.4 Lesotho - 611
Némecko 7.3 L 600
Mongolsko 428
Polsko 16 75 Romania - 68

— 400
Slovensko 58
Tunis 35 50
Bulharsko 22 200
Ukrajina 80 25

Czechia-5.4 Czechia- 5.4

Vietham 182
LeSOThO 6] ] 0 I ‘Pir?ch to Zoom &'Pan left/right on charts Data are for 2018

*Pinch to Zoom & Pan left/right on charts Data are for 2018



Epidemiologie v CR

Incidence postupné klesa

Aktudiné 580 pripadd,
5,4/100.000 15000 -

Rocné 20-30 umrti /MDRD, XDR/

Zvysuje se pocet 10000 -

importovanych ndkaz, asi
tretina viech pripadu - tzn. 5000 -
kolem 150 pripady za rok

EU = Slovensko, Rumunsko o S T S S SR S S S S SR S GRS Tl oo}
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Evropa = UKR

Svét = Vietham, Mongolsko




GLOBAL TRENDS IN THE
ESTIMATED NUMBER OF
TB DEATHS

TREATMENT SUCCESS
RATES

85 % cases

56 %5



Prenos

Inhalacni - klasicky

Alimentarni — mléko
nakazenych krav

Inokulace — uchyceni
infekce na kuzi Ci
sliznicich - zdravotnici




Vyvoj onemocnéeni




Vyvo] onemocnéeni po nakazeni

Zdroj vétsinou nemocny cClovék, staci nékolik mykobakteri
Pfenos vétsinou respiracni cestou, alimentdrné spise raritné

Po priniku do organizmu /plic/ zaneseni mykobakterii prostfrednictvim makrofdgd do lymfatickych uzlin
plicniho hilu

Pfi hematogennim rozsevu dochdzi k tvorbé milidrniho rozsevu - generalizace infekce
Spoluprdce makrofdgu se specifickymi lymfocyty (TiB)

Rozvoj bunécnd imunitni odpovéd a uvolnéni medidtord zanétu (interleukiny, interferon gama, tumor
nekrotizujici faktor)

Aktivace bunécné obranné reakce
Tvorba specifickych loZisek — granulomU (GR)
Infikované loZisko a infikovand spddovd lymfatickd uzlina jsou oznacovdny jako primdarni komplex

Siteni lymfatickymi cestami do dalsich orgdnd (meningy, urogenitdini systém, klouby, kosti, kize), kde vznikaiji
GR sekunddrni

GR vzdy kaseifikujici = histologickd verifikace

Malé GR zpravidla imunitni reakci znicena

Velké GR se opouzdfi, kaseifikuji a posléze kalcifikuiji,
Mykobakteria ve vétsich GR jsou pro imunitni bunky nepfistupnd
V dorminantni podobé prezivaiji v organizmu

Pfi oslabeni dochdzi k reaktivaci



Rozdéleni dle metabolické aktivity

Dormancy Resuscitation
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Latentni TBC

Predchdzi kontakt s TBC a nakazeni
Imunitni reakce zviddne primarni infekci

Mykobakteria pretrvavaji v organismu v
neaktivni formé

Bezpriznakové

Riziko prechodu do aktivniinfekce — prvni

rok asi 5%, nasledujici cca 10%

Riziko prfi imunodeficitu

grow in the body

DO 7
» Doesn’t make a person &, 7 4
R

feel sick or have
symptoms

+ Can’t spread from
~  person to person

* Can advance to TB

disease

/ + TB lives but doesn’t

‘: » TB is active and

grows in the body

* Makes a person feel

sick and have symptoms

+ Can spread from

person to person
« Can cause death if not

treated
NN\




Aktivni TBC

Unava

Nechutenstvi

Pokles télesné hmotnosti

Snizeni fyzické vykonnosti

Teploty

Nocni poceni

Bolest na hrudi a kasel pres 3 tydny
Mimoplicni formy dle postizenémho orgdnu
Pacient nakazlivy

MTBC se v t€le mnozi

Pozitivni IGRA test /ne vzdy/

Pozitivni Mantoux test /ne vzdy/
Pozitivni PCR metody /ne vzdy/
Pozitivni BACTEC/kultivace /ne vzdy/
Pozitivni RTG/CT ndlez /téméF vzdy/

Pozitivni mikroskopie /ne vzdy/
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Histologickych vzork(
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What you see What to report
Mo AFE in 100 fields Mo AFB observed
1 =9 AFB in 100 fields Record exact number of bacill
10 - 99 AFB in 100 fields 14
1 — 10 AFB per field, check 50 fields 2+
More than 10 AFE per field, check 20 fields 3+




Mantoux || PPD — Mx |l

Purified protein derivate

Cist&né proteiny Mykobakterium TBC

do 5 mm - negativni,

6-10 mm - postvakcinacni,

nad 15 mm - post/infekeni,

mezi 10 mm a 15 mm mohou zasahovat oba typy
Soucdast vysetreni pred zahdjenim léCby biologiky

Senzitivita 70%, specificita 59% u oCkovanych

>
>
>
>
>
>
>
>
>

Vyznam dynamiky




Skiagram hrudniku/CT hrudniku




PCR - DNA M. TBC

Vysoce citlivd metoda

U léCenych nevime zda-li jde o mriva
mykobakteria Ci ziva

Punktat
Bronchoaspirat
Sputum

MocC

Bez pritomnosti krve

Lze zjistit rezistenci na rifampicin (MDR-TB)

5"—
3 5'
¢® Denaturation
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¢@ E!.ongartion‘
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- $ 250

Primy prikaz metodou Real-Time PCR
Mycobacterium TBC komplex
Rezistence na rifampicin

Hodnoceni

Pozitivni
Negativni




Kulfivace — BACTEC,
BacT/ALERT

Rychly prUkaz zivych mykobakterii

Detekce metabolickych produktu
rostoucich mykobakterii v uzavienych
systémech (BacT/ALERT)

Detekci spotieby kysliku v pribéhu ristu
(Bactec)

» Zivd mykobakterie = vysetieni citlivosti

» Sputum, aspiraty, punktaty, etc.




Kultivace

Pevné nebo tekuté pudy

Sulova, Lowenstein-Jennsen

umoznuje prukaz zivych mykobakterii

Dlouhd generacni doba MTBC (20-
30hodin)

Mozno vysetrit citlivost
Hodnoceni po 3, 6 a 9 tydnech
» + 1-9 kolonii
» ++ 10-19 koloniim

» ++ 20-99 kolonii

+++ 100 a vice kolonii




IGRA test = Interferon Gamma Released Assays

test bunécné imunitni odpovédi CD4+ a CD8+ lymfocytd na
peptidové antigeny mykobakterii

Bilkoviny ESAT-6 a CFP-10
chybi u viech kmenU BCG a véfsiny netuberkuldznich mykobakterii

7 oo

Vyjimka M. kansasii, M. szulgai a M. marinum
Lymfocyty rozpoznaji mykobakteridini antigeny
vytvoreni a sekrece cytokinu IFN-y

Detekce a ndslednd kvantifikace IFN-y

Pozitivni u latentni i manifestni formy TBC

Nékteré perakutné probihajici formy TBC negativni

Specificita 99%, senzitivita 92%




T-SPOT.TB

?egroroce mononukledrnich bunék periferni krve (PBMC) a ndsledny ELISPOT
es

Stimulace Th1 T lymfocyt0 antigeny sESAT 6 a CFP10
produkce interferonu y
Zachyceni monoklondlni proftilatkou navazanou na dno kultivacni jamky

detekce imunochemicky protildtkou oznacenou enzymem, ktery stépi substrat
za vzniku barevného produktu

Vysledkem je barevny spot na dné kultivacni jamky, ktery odpovidd jedné
bunce produkujiciinterferon y

Kvantifikace pomoci cteciho zarizeni a softwaru
|dentifikace nemocnych s latentni formou infekce M. tuberculosis
Vybérovy test u pacientu, u kterych byl Quantiferon neuréity

Imunosuprimovani, u kterych by test Quantiferon byl velmi pravdépodobné
negativni

Lze i z jinych bunécnych suspenzi, napfr. pleurdini vypotek
Senzitivita i specificita pres 95%

The Science Behind T-SPOT Technology

Fowma

PBMGs
Gel Borrier

Erythrocytes
ond nevtrophis

Collect the blood sample. At the lab, PBMCs are
separated from whole blood, washed, counted
and inoculated info 4 separate microtiter wells.

3.

¢

‘9

s

IFN-y [se#] is released from activated T cells
and captured. Wash wells, add secondary
conjugated antibody [} ]. Incubate for one hour.

PBMCs [@] and specific TB anfigens ['3-,,] are
added to wells pre-coated with antibodies

o IFN-y ['f] and incubated 16 1o 20 hours
(370 C, CO2).




LTBI

Def: stav perzistujici imunitni odpovédi na
stimulaci antigeny M. tuberculosis bez zndmek
klinicky manifestni aktivni tuberkuldzy (TB).

Systematické testovani LTBI doporuc¢eno:

HIV infikovani

Détii dospéli v kontaktu s pacienty s TB

Pacienti zahajujici Iécbu prepardty anti- TNF alfa,
pripadné jinymi léky ovliviujicimi imunitni
systém, u kterych je zvysené riziko vzplanuti TB
Pacienti na dialyze

Kandiddti fransplantace krvetvornych bunék a
solidnich orgdnu

Pacienti se silikdzou

Systematické testovdani by mélo byt zvazeno
v téchto skupin:

Veézni

Pracovnici ve zdravotnictvi

Pristehovalci ze zemi s vysokou incidenci TB
Bezdomovci

Pravidelni uzivatelé ilegdlnich drog



Dendritické bunky, TNF, INF

. » Apoptosis
Vdechnuti mykobakterii _gdioN, g Pop!
fagocytoza makrofdgy a dendritickymi S e
bunkami (DC) TN\ TTNF /\
DC migruji do LU - I
Podili se na aktivaci CD8+ T bunék Q0 — Nigratton 4L
. ‘ _ TNF of DC Attivation of T cells
Aktfivace produkce TNF a INF-gamma Fni(laegcrtilgss \/
, Chemokines @
ZAkladni stavebni kameny tvorby a udrzeni o IFN

granulomu = neaktivni formy TBC

G
Granuloma



TNF

DUlezity pro prevenci mykobakteridlni infekce a
udrzeni latentni TBC

Indukce apoptozy leukocytt, maturace DC
Indukce antigen specifické odpovedi T-bunek
Chemotaxe

Anti-TNF terapie

» redukuje uvolnovdni makrofdgy aktivuijicich cytokint
antigen specifickymi T bunikami

» Redukuje produkci NO

» Snizuje aktivitu leukocytl /chemotaxi/




Vysetreni pred biologickou terapii

Preparaty blokujici UCinky TNF-a
Revmatologické choroby, IBD, kozni choroby

Anamnéza

Klinika T

Tuberkulinovy test (Mxll) | 6
i

IGRA test (QuantiFERON-TB Gold, TSPOT.TB) \ i |

Skiagram hrudniku



Situace 1.

bez TB v RA i1 OA

bez souCasného kontaktu s TB

asymptomaticky z hlediska TB

normalni ndlez na skiagramu hrudniku

MxIl negativni (indurace 0-5 mm)
QuantiFERON-TB Gold nebo T-SPOT.TB negativni

Mozno zahdijit biologickou IECbu, sledovani v
émeésicnich infervalech 1 rok, poté 1x rocné.




Situace 2.

bez TB v RA i1 OA

bez souCasného kontaktu s TB
asymptomaticky z hlediska TB

normalni ndlez na skiagramu hrudniku

MxIl negativni (indurace 0-5 mm)
QuantiFERON-TB Gold nebo T-SPOT.TB pozitivni

Preventivni terapie INH 5 mg/kg po dobu 6 mésicu,
biologicka Ié¢ba po 2 mésicich.




Situace 3.

bezTB v RA | OA

bez soucasného kontaktu s TB

. . o000
asymptomaticky z hlediska TB

MxII pozitivni (indurace 6 mm a vice)

2

z

.. : ; ®
normalni nalez na skiagramu hrudniku v
@

2

.

v

QuantiFERON-TB Gold nebo T-SPOT.TB pozitivni 000000

Preventivni terapie INH 5 mg/kg po dobu 6 mésicu,
biologicka Ié¢ba po 2 mésicich.




Situace 4.

bez TB v RA 1 OA

bez souCasného kontaktu s TB

asymptomaticky z hlediska TB

normalni ndlez na skiagramu hrudniku

MxIl nad 15 mm - hyperreagent
QuantiFERON-TB Gold nebo T-SPOT.TB negativni

Preventivni terapie INH 5 mg/kg po dobu 6 mésicu,
biologicka Ié¢ba po 2 mésicich




Situace 5.

bez TB v RA i OA,

bez souCasného kontaktu s TB

asymptomaticky z hlediska TB

normalni ndlez na skiagramu hrudniku

MxIl 6—-15 mm

QuantiFERON-TB Gold nebo T-SPOT. TB negativni

Mozno zahdijit biologickou IECbu, sledovani v
émeésicnich infervalech 1 rok, poté 1x rocné.




Situace 6.

bez TB v RA 1 OA

bez souCasného kontaktu s TB

vrcholové fibrézni Iéze nejasné aktivity

MxIl nad 15 mm - hyperreagent
QuantiFERON-TB Gold nebo T-SPOT. TB pozitivni

Lécba AT, biologicka Ié¢ba po 2 mésicich.




Situace /.

bez TB v RA i OA

v kontaktu s aktivni TB

normalni ndlez na skiagramu hrudniku

MxIl nad 15 mm - hyperreagent
QuantiFERON-TB Gold nebo T-SPOT. TB pozitivni

Preventivni terapie INH 5 mg/kg po dobu 6 mésicu,
biologicka Ié¢ba po 2 mésicich.




Situace 8.

bez TB v RA 1 OA

bez souCasného kontaktu s TB
asymptomaticky z hlediska TB

normalni ndlez na skiagramu hrudniku

MxII. pozitivni (indurace 6-15 mm)
QuantiFERON-TB Gold nebo T-SPOT. TB pozitivni

Preventivni terapie INH 5 mg/kg po dobu 6 mésicu,
biologicka Ié¢ba po 2 mésicich.




Situace 9.

» aktivni tuberkuloza
» |éCba ctyrkombinaci AT

» LécCba AT, biologickd leCba moznd po 2 mésicich AT
leCby pri negativnich kultivacich




LeCba LTBI

é mésicU isoniazidu v ddvce 5 mg/kg u dospélych a
10 mg/kg u déti (maximalni davka 300 mg)

9 mésicuU isoniazidu v ddvce 5mg/kg u potencidlnich
prijemcU krvetvornych bunék a solidnich orgdnu

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

3 mésice rifampicinu + isoniazidu ve vyse
uvedenych davkdach




LeCba aktivni TBC

baktericidni — INH, méné RIF a STM

» sterilizacni— schopnost usmrtit
semidormantni mykobakterie, napr. RIF,
PZA

zabrdanéni vzniku lékové rezistence — INH,
RIF, méné STM, EMB a PZA




LeCba aktivni TBC

» 4 kombinace antituberkulotik 2meéesice
Ndsledné prechod na pokracovaci fazi 4 mesice
» 2HRZE + 4HR

Pri recidivé TBC se pridava parenterdlni streptomycin DO TS_
2HRZES/1HRZE + 5HRE sure care for TB

Nutno monitorovat pravidelné laboratore

OcCni vysetreni




Jaterni a rendlni insuficience

Isoniazid, ri_fog)picin a pyrozingmid.d 2 HRZ/4 HR.
hepatotoxicke, nejvice pyrazinamid. ) INH a RIF eliminovdany biliarni exkreci
ALT pred zahdjenim I€Cby vys3i, nez je trojndsobek

normy: EMB a PZA vyznamnd rendini exkrece,
« Dva hepatotoxické Iéky (je vhodnéjsi nez 3x tydne
standardni rezim, kde jsou fri) PZA 25 mg/kg

~ 2 mésice HRES a pak 6 mésicU HR

~ 6 -9 mésicU RZE

STM nefro a ototoxicky
Musi-li byt 15 mg/kg 2x nebo 3% tydné, max 1,0g
e Jeden hepatotoxicky lék Monitorace hladin
~ 2 mésice HSE a pak 10 mésicU HE
* Bez hepatotoxického Iéku

~ 18-24 mésicU STM, EMB a fluorochinolon



e Povinnd plosnd kalmetizace novorozenct BCG
vakcinou byla zrusena ke dni 1. 11. 2010 vyhlaskou
MZ C. 299/2010 Sb.

Provadi se pouze oCkovani rizikovych skupin

U nerizikovych skupin je mozno proveést kalmetizaci
na zadost rodicu vétsinou ve véku 6 mésicu na
zakladé negativni tuberkulinové zkousky.

BCG vakcinace MxIl negativnich déti do 19 let
/nepovinné/

kontakt s nemocnym tuberkulézou
dité je pfistehovalec ze zemi s vysokou incidenci TB

v pripadé pldnovaného vycestovani k dlouhodobému
pobytu do zemé s vysokou incidenci TB

Indikace k o¢kovani

Aktivni TBC u Clena rodiny/domdacnosti /i
v minulosti/

Nékdo z rodiny/domdcnosti se narodil
nebo pobyval déle nez tfi mésice ve
staté s vyskytem TBC nad 40/100.000
obyvatel

Dité bylo v kontaktu s nemocnych TBC

Indikace vyplyvd z anamnézy
poskytnutné pediatry



Administrativa — skupiny Pl, Ml, Pll, M

P = TBC dychaciho Ustroji
M = ostatni lokalizace, v¢. Mediast. LU, pleura, pl. vypotek
Aktivni tuberkuldza = P I, pfipadné M I.
po dobu lIé¢by a dalsich sest mésicU
Odbér materidlu & TM/2M
Pak prechod do dispenzarni skupiny P Il, M I

sledovdani po dobu ffi let az do:
~ vyfazeni z dispenzdrni péce nebo

~ prefazeni do skupiny R | (pokud jde o komplikace rizikovymi
faktory)

Odbér materidlu & 6M/skia d 12M

Novy pacient — nemocny nebyl v minulosti [éCen
antituberkulotiky nebo mél AT IecCbu kratsi dobu nez
jeden mésic

Relaps — nemocny byl v minulosti léCen pro TBC a byl
hodnocen jako vyléceny nebo absolvoval kompletni
leCbu a je u négj zjisténa bakteriologicky pozitivni
(mikroskopicky nebo kultivacné) tuberkuldza

Lécba po selhdni — nemocny zahajuje novou AT [éCbu
po selhdni predchoziho rezimu

Lécba po preruseni (nedodrzeni I€Cby) — bakteriologicky
pozitivni pacient znovu zahajuje IeCbu po preruseni, které
trvalo dva mésice nebo déle

Transfer in — nemocny prichdzi z jiného TBC registru @
pokracuje v IéCbé

Ostatni ~ — tato kategorie zahrnuje nemocné, ktefi
nesplnuji definice vyse uvedenych kategorii



Administrativa — skupina R

Prefazeni ze skupiny P Il nebo M Il s témito charakteristikami:

diabetes mellitus, VCHGD, pneumokonidza, dialyza, psychiatrické
onemocnéni, HIV/AIDS nebo maligni onemocnéni

léCba kortikosteroidy, biologickou cilenou IéCbou, imunosupresivy nebo
cytostatiky, stav po fransplantaci orgdnd nebo kmenovych bunék,
porucha imunity jind nez u stavl uvedenych vyse

zavislost na alkoholu nebo jinych omamnych latkach

léCba tuberkuldzy nebo jiné mykobakteridzy s vyskytem vyznamnych
vedlejsich Ucinkd nebo $patnou adherenci

osoby s rozsahlymi zbytkovymi zménami po IeCbé tuberkuldzy nebo jiné
mykobakteridzy

osoby s nove zjisténymi loziskovymi zménami v plicich pravdépodobné
tuberkulézniho pUvodu, bez klinickych, bakteriologickych a radiologickych
zndmek aktivity onemocnéni, které nebyly drive I€Ceny pro tuberkuldzu
nebo jinou mykobakteridzu

zarazuji osoby IeéCené profylakticky anfituberkulotiky, pokud nejsou
dispenzarizovdany v jiné skupiné

sledovany 5 let, v individudlnich
pripadech déle

Pri vyfazeni ze skupiny R 1 se osoby
vyrazuji z evidence

Sputum jen u osob z PIl & 12M a pred
vyrazenim

Radiologické vysetreni dle stavu a pred
vyrazenim ze skupiny

Dojde-li k opétovnému onemocnéni
tuberkuldzou nebo jinou
mykobakteridzou, povazuje se
onemocnéni za Nove zjisténé.



Administrativa — skupina R2

osoby v epidemiologicky vyznamném kontaktu s Klinické vysetreni
bakteriologicky ovérenou tuberkulézou

NemocniP I, M| pro bakteriologicky ovéfenou Skiagram hrudniku

tuberkuldzu, nezndmé onemocnénim, nebo Mantoux Il test /fakultativhé - déti/
Zjisténym a ovérenym az po umrti.

8 hodin MP KP kumulativnino kontaktu IGRA test

40 hodin MN KP kumulativniho kontaktu Pozitivni IGRA test = chemoprofylaxe
Prilezitostny kontakt se obvykle za Hyperreogenf MX]| = Chemoprofy|0xe
epidemiologicky vyznamny nepovazuje,

nejedndli se o kontakt osob s vy3sim rizikem Konverze Mxll po 2-3 mésicich — CHP

onemochnét tuberkuldzou nebo o mimordadné
rizikovou situaci inhalace /déti do 5. let,
imunosuprimovani/

Vyrazeni po uplynuti 1 roku od jejich posledniho
epidemiologicky vyznamného kontaktu



Chemoprofylaxe deti

Novorozenci v kontaktu s TBC Déti 1M - 18let, neockovani

INH 5 mg/kg - 3 mésice VyloucCeni TB

Pak Mx Il, skia hrudniku, odbéry ad kult INH 5 mg/kg - 3 mésice

Mx Il hegat = konec CHP a BCG Pak Mx Il negat. = konec CHP a BCG
ocCkovani vakcinace

Mx Il pozit /nad 6mm/ = CHP 6M Mx Il pozit. /nad 6mm/ = CHP 6M

Pfi prikazu TBC kombinacni th

Pri INH rezistenci podat RIF



Chemoprofylaxe ockovani (slozitost sama)

Vysetfeni véetné MX Il a IGRA, vylouc€. aktivni TB Kontakt s MDR-TB

Vysoké riziko - Mx Il pozitivni (indurace od 6 mm v priméru)
= CHP INH 6M

Nizké riziko — pozit. Mx Il i IGRA

Pouze co nejcasnéjsi ockovani a
izolace postizeného jedince

CHP se nepoddvd u negat. Mx Il a u déti v nizkém riziku s
negativnim IGRA

Bez CHP kontrola Mx Il za 8-12 tydnU vE. kontrolniho skia a
kultivace — vylouceni aktivni TB

Mx Il pod 15mm a pfi dynamice pod 10mm se dalsi
opatfeni neprovadi

Mx Il nad 15 mm a/nebo dynamice nad 10mm = CHP INH
6M



/ase Ta administrativa

Noveé zjisténé aktivni TBC podléhagji povinnému hldseni
Hidseni poddavd I€kar (pracovisté), ktery zahajuje AT IECbu
Neni-li zahdjena, hldsi lékar, ktery onemocnéni diagnostikuje

Umrti hidsi osetiujici Iékar nebo dispenzarizujici Iékar anebo
leékar, ktery nemocnéni diagnostikuj

Post mortem tak Cini patolog, ve spoluprdci s Uzemné prislusSnym
ambulantnim zarizenim oboru PNE.

Za sbér dat odpovidd pneumolog s Uvazkem u krajske
hygienické stanice, urceny pro dany region krajskym
hygienikem.

Jeden rok po poddni povinného hldseni TBC se poddava
kontrolni hldseni TBC, podle kterého Ize hodnotit pribéh a
vysledek




Multidrug rezistentni TBC — MDR-TB

Extenzivné rezistentni TBRC — XDR-TB

MDR-TB = rezistence k alespon dvema Prvni linie — INH, RIF, EMB, PZA, (STM)
zakladnim AT (INH, RIF)

XDR-TB = MDR-TB rezistentni k alespon
jednomu chinolonu a injek&nimu Iéku
druhé linie (amikacin, kanamycin, Pyrazinamid 25mg/kg

capreomycin) Ethambutol 15mg/kg

Isoniazid 5mg/kg maximum 300mg

Rifampicin 10mg/kg maximum 600mg

Monoterapie

Nedostatecné davky Rezim 2HRZE + 4HR

Incompliance



DST result of M. tuberculosis from the DST result of M. tuberculosis from the

index patient known index patient not known
Active TB, Active TB, e
close contact of a MDR/XDR-TB index patient rifampicin [+ isoniazid) drug resistance suggested

by rapid molecular testing or MDR-TB identified by
M. tuberculosis culture; DST results of culture pending

v v

Treat according to the DST result of Use a standardised regimen until culture-based DST
M. tuberculosis from the index patient results become available

levofloxacin or moxifloxacin
amikacin, capreomycin or kanamycin
prothionamide/ethionamide
cycloserine/terizidone

ethambutol and pyrazinamide

GHWN =

Adjust the treatment according to the results of culture DST testing, once available,
applying a hierachical principle

I
v

Use a hierachical approach to select at least 4 active drugs according DST results of M. tuberculosis p

Andorra
1. levofloxacin or moxifloxacin = Liechtenstein
2. amikacin, kanamycin or capreomycin = Luxembourg
3. prothionamide/ethionamide =1 Malta
4. cycloserine/terizidone =3 Monaco (’
& Lt £ =1 San Marino y
5. p-aminosalicylic acid J
6. linezolid
7. other Group 5 drugs

(the combination of 3 and 5 is not generally recommended)

Add ethambutol and pyrazinamide when the results of DST suggest that they might be useful, but do not

count them among the 4 active drugs “These drugs are so horrible to eat every dey. After nearly a year and a half, | thought it was just too much; I couldn't keep taking all those pills. I thought it
would be OK if I stopped taking them. But they told me if ! didn't keep going I might get sick again ... So | kept going with the pills and now | am cured. It was
such a long time*

Drug resistant T8 patient

Antituberkulotika druhé linie




Multi-drug rezistentni TBC

MILLION NEW CASES
OF DRUG-RESISTANT
o&7 TB IN 2018

Only 1 in 3 of the estimated
MDR/RR-TB cases were
enrolled in treatment in 2018.

China, India and the
Russian Federation
accounted for 50% of all
MDR/RR-TB cases.

*refers to rifampicin-esistant TB (RRTB) which includes multidrug-
resistant TB (MDR-TB) in 2018. Range, 0.4 - 0.6 million.

STATUS OF NEW TB
DIAGNOSTICS, DRUGS
AND VACCINES

New diagnostic
O tests or technologies
emerged in 2019

2 3 Drugs in clinical trials*

] Vaccine candidates
in clinical trials*

*as of August 2019



Optimize use of

current & new tools -10%/year by 2025
emerging from

pipeline, pursue

universal health

coverage and social

protection

Introduce new tools:

a vaccine, new drugs &
treatment regimens for
treatment of active TB
disease and |latent TB
infection, and a point-of-
care test




