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Tuberkuloosli maaillmalla




| aakeresistentti tuberkuloosi




Ladkeresistenssin merkitys
Yhden peruslaakkeen resistenssi

INH-resistentti tbc Etela-Koreassa  (Kim ym, BMC Infect Dis
2008,8:6)

o 39 potilasta, 36 (92 %) onnistunut hoito lavitse

— PZA+EMB+RIF, 12 kk n=21, 9 kk n=6, 6 kk n=5

— 59 % varjays posit., kaviteetti 38 %, bilateraalinen 44 %
e 35 parani (90 %)

— 83 % varjaysnegat. 1 kk sisalla
o 3 potilasta (8 %) hoito epaonnistul

— liséresistenssi kehittyi kaikille




MDR-tuberkuloosi

e Multidrug resistant = MDR

* Resistenssi rifampisiinille ja
Isoniatsidille

 Myos muille laakkellle resistenssi
mahdollinen




Tuberkuloosin tavanomainen
laakehoito

e 2 Kuukautta
—Isoniatsidi + Rifamgisiini +
Pyratsinamidi

e 4 kuukautta
—Isoniatsidi + Rifamgisiini




Laakeresistentin tuberkuloosin hoito
Valtakunnallinen tuberkuloosiohjelma 2006

Pidempi hoitoaika kun peruslaakkeita ei voida
kayttaa tal ladkeresistenssi

INH resistenssi hoitoalka 12 kk
— 4-5laskettda 2 kk ja RIF + EMB 10 kk

RIF el voi kayttada hoitoaika 12-18 kk
— INH + PZA + EMB 2 kk ja INH+EMB 10-16 kk




MDR tuberkuloosi uusilla potilailla




MDR tuberkuloosi aiemmin hoidetuilla potilailla




Ladkeresistenssin merkitys
MDR-tuberkuloosi

MDR-tubekuloosi Uzbekistanissa (Cox ym, PLoS ONE
2007;2(11);e1126)

108 MDR potilasta, 87 resistenssitestaukseen
perustuva laakehoito
— 33 % ainakin yksi toisen linjan ladkkeen resistenssi
— mediaanihoitoaika 22 kk (18-30 kk)

e Hoitotulokset:
— 62 % parani
— 9% epaonnistui
— 15 % kuoli
 Kuolemaa tai epaonnistumista ennusti aikaisempi
hoito toisen linjan laakkelilla ja vaikea kliininen tila




XDR-tuberkuloosi

e Resistenssi rifampisiinille ja

Isoniatsidille (MDR)
NJAN
 fluorokinolonille
NJAN
* toisen linjan injisoitavalle
(amikasiini, kanamysiini, ka

aakkeelle

oreomysiini)




Ladkeresistenssin merkitys
XDR-tuberkuloosi

Etela-Korealainen (XDR n=43) ja Italialais-saksalaine n (XDR n=64)
potilasryhma verrattuna MDR

XDR MDR

Parantui

Korea 54 % 50 %

EU 30 % 37 %
Hoito epaonnistui

Korea 44 % RR 1.7 27 %

EU 41% RR 2.2 21 %
Kuolleet

Korea 14 % RR 1.8 8 %

EU 22% RR2.1 12 %

Migliori ym, CID 2008;46:958, Migliori ym EID 2007;13 :780
Kim ym CID 2007;45:1290




Ladkeresistenssin merkitys
HIV ja MDR/XDR-tuberkuloosi

« MDR-tbc laitosepidemiat sairaaloissa ja vankiloissa
lahes yksinomaan HIV-positiivisten parissa
teollisuusmaissa (wellls ym, JID 2007;196 (Suppl 1):s86

 KwaZulu-Natal maakunta Etela-Afrikassa laajin XDR
epidemia (Koenig R, Science 2008;319:894)
— pahinta HIV-aluetta, E-Afrikassa 11 % aikuisvaestosta H IV +
— 217 XDR-tbc tapausta 6/2005 - 3/2006
e mortaliteetti 84 %




MDR-tuberkuloosin hoito

WHO Guidelines for the programmatic management of drug-

resistant tuberculosis
http://whqlibdoc.who.int/publications/2006/92415469  56_eng.pdf

Vahintaan 4 tiedettya tai oletettua herkkaa laaketta
— aiempi ladkkeiden kaytto

Ladkkeiden annostelu paivittain
Injisoitava laake vahintaan 6 kuukauden ajan

Hoitoalka vahintaan 18 kuukautta
Jokainen laakeannos valvotusti

Mahdollisen leikkaushoidon jalkeen laakitysta
jatkettava viela 12-24 kuukautta




MDR-tuberkuloosin hoito

WHO Guidelines for the programmatic management of drug-

resistant tuberculosis
http://whqlibdoc.who.int/publications/2006/92415469  56_eng.pdf

 INH ja RMP resistenssi

— PZA + EMB + Injisoitava laake + Fluorokinoloni +
1-2 toisen linjan laaketta

* INH ja RMP resistenssi + muun peruslaakkeen

resistenssi

— PZA | EMB + Injisoitava ladke + Fluorokinoloni +
vahintaan 2 toisen linjan laaketta




WHO:n tuberkuloosilaakeluokat

Luokka 1: Ensilinjan ladkkeet

— Rifampisiini, Isoniatsidi, Pyratsinamidi, Etambutoli

Luokka 2: Injisoitavat laakkeet

— Streptomysiini, Kanamysiini, Amikasiini, Kapreomysii ni
Luokka 3: Fluorokinolonit

— Moksifloksasiini, Levofloksasiini,

Luokka 4: Oraaliset bakteriostaattiset laakkeet
— Etionamidi, Sykloseriini, PAS

Luokka 5: Epaselvan tehon laakkeet

— Klofatsimiini, Amoksisilliini-klavulaanihappo,
Klaritromysiini, Linetsolidi




Kuinka MDR-tuberkuloosin hoito sujuu?

o 82 % potilaista laakitysta jouduttiin vaihtamaan

resistenssin tal sivuvaikutusten takia (Uzbekistan; Cox
ym, PLoS ONE 2007;2(11);e1126)

— Laakkeen keskeytykset sivuvaikutusten takia:

EMB 10 %, PZA 14 %, SM 50 %, Kanamysiini 8 %,
Kapreomysiini 4 %, Ofloksasiini 0 %, Etionamidi 23 %,
Sykloseriini 14 %, PAS 23 %, Amoks-klav. 4 %,

Klofatsimiini 29 %
o 73 % potilaista koki laakkeiden sivuvaikutuksia
Venajalla shin ym, Int J Tuberc Lung Dis 2007;11:1314)

— Sivuvalikutuksia 75 % komplianteilla ja 60 % el-
komplianteilla




MDR-Tuberkuloosi ja varotoimet

o Potilaan eristys
— pidempéaan kuin ladkeherkassa?
o Kontaktien jaljitys ja seuranta
— tavanomaista tuberkuloosilaakitysta tai ynden ladkkeen
profylaksiaa el saa kayttaa

monimutkaisen laakehoidon antaminen ilman
viljelyverifikaatiota?

ladkeherkkyys ei valttamatta sama
pidempi seuranta?

resistenssitiedon siirto vuosikymmenien paahan latentin
Infektion aktivoituessa ?




L aakeresistenssi tuberkuloosi Suomessa

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Kaikki 451 409 384 360 289 315 266 244
Herkat 95% 93 % 94% 95% 96% 96% 91% 95%

Joku-R 23 28 22 RS 13 14 23 13
5 % 7% 5 % 4 % 9 % 5 %

Mono-R 17 18
MDR 2 4
Poly-R 4 6

MDR vain kolmella suomalainen nimi
KTL Tartuntatautirekisteri, Merja Marjamaki




Laakeresistenssi tuberkuloosi HUS-piirissa

Kaikki tbc

Joku-R

2-3 ladkkeen R

MDR

Suomalaiset-R

2005

2006 2007

96

1 (2-144K)

81 95

12

1 (3-14aK) INVEEELY
1 (Afrikka) 1 (Venaja)
1 (Afrikka) 1 (Venaja)

Jussi Eskola, HUS Laboratorio




*XDR-tbc:n hoitotulokset edelleen heikompia kuin MDR-tbc: n



Korkean resistenssin maat uusilla potilailla




MDR osuus yli 5%




MDR aiemmin hoidetuilla potilailla













Laakesivuvaikutukset 818 potilaalla resistentin tbc:n
hoidossa

Pahoinvointi, oksentelu
Ripuli

Nivelsarky

Huimaus

Paansarky
Univaikeudet
Elektrolyyttihairiot
Vatsakipu

Anoreksia

Gastriitti

Perifeerinen neuropatia
Depressio

Tinnitus

Allerginen reaktio
Ihottuma

33 %
21 %
16 %
14 %
12 %
12 %
12 %
11 %
9 %
9 %

8 %

6 %
5 %
5%

5 %

Nakohairio
Kouristus
Hypotyreoosi
Psykoosi
Hepatiiitti
Munuaistoksisuus

4 %
4 %
4 %
3%
2 %
1 %




Maahanmuuttajan thc —
hoidon ongelmia

Usein epatyypillinen taudinkuva

— usein tbc kliinisten oireiden taustalla ilmeinen, el mikr
verifikaatiota

— resistenttien kantojen suurempi todennakoisyys

Kulttuurien erovaisuudet ja kasitykset
tuberkuloosin leimaavuus — Somalia
erilainen hoitokasitys — Vengja
kieliongelmat
ladkekomplianssi ja sivuvaikutukset
raskaus

Hoitokomplianssi

— valvotun hoidon toteuttaminen

Maksuasiat

— opiskelijoiden tuberkuloosin hoito
o TT-laki vs. potilasmaksulaki

Muut taudit
— HIV

obiologista




