CLINICA DELLA TUBERCOLOSI
POLMONARE ED EXTRA
POLMONARE

Spunti di aggiornamento nello scenario attuale
della nostra pratica clinica
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Figura 1 — Ricoveri e casi di TBC Anni 2006-2010 — Regione Abruzzo
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Figura 2 — Tasso dimissioni ospedaliere per TBC in Abruzz@®006-2010)
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Tubercolosi:
non e piu in problema?

CDC TB Related News Items Weekly Update
6 month sample: October 1, 2003 - March 31, 2004

e 117 articles from 33 states on all aspects of TB

e 76 reports of TB outbreaks: (almost 1 every 2-3 days)
— Schools and colleges 38
— Prisons 3
— Hospital/Nursing Home 7
— Workplace 16

— Homeless 7



GENUS MYCOBACTERIA

* Piu di 80 specie, soprattutto nellambiente
acquatico

* Principale discrimine clinico e microbiologico:
— M. tuberculosis COMPLEX

e M. tuberculosis
e M. bovis

e M. africanum

— Mycobacteria Other Than Tuberculosis (MOTT)



L'infezione umana con il Mycobacterium tuberculosis

richiede in genere un CONTATTO STRETTO prolungato

e Solo i pazienti con Tubercolosi Polmonare
“Aperta” diffondono Micobatteri

e E necessaria una tosse persistente per saturare
un ambiente chiuso

e l'inalazione dei DROPLETS deve essere
accompagnata da una inspirazione profonda fino
agli alveoli i




Quando l'alveolo e preso...

 Quando il M. tuberculosis viene intrappolato
negli alveoli, viene fagocitato dai macrofagi
alveolari

|l killing macrofagico e di solito efficiente per
piccoli inoculi in un contesto immune sano

* Piu frequentemente che con altri micro-
organismi invasori, pero, i macrofagi non
riescono ad eliminare i germi aggressori




Evoluzione delle prime fasi

dell’infezione tubercolare e le sedi di
latenza

e La fase di diffusione dei micobatteri per via
ematogena richiede circa 4-6 settimane dopo la
radicazione alveolare

| bacilli siimpiantano piu efficientemente in
aree ad alta pressione parziale di ossigeno:

— Polmoni, ed apici polmonari in particolare
— Corteccia renale
— Sistema Reticolo-endoteliale



Progressione della risposta

immune

La diffusione linfo-ematogena avviene
prima di una adeguata risposta immune
ADATTATIVA

| linfo-monociti si attivano in nuovi
MACROFAGI che fagocitano i batteri
aggregati nel polmone, linfonodi e comparto
ematico, con varia efficienza

La maturazione della CMI (CELL MEDIATED
IMMUNITY) e critica perché i macrofagi
diventino capaci di inibire l'ulteriore
proliferazione micobatterica

| linfociti CD4 giocano in questo processo un
ruolo essenziale

TB kill

TB kill




il killing dei
micobatteri e la
generazione delle

difese per la
lunga fase di
latenza

TB kill

e i Linfociti CD4 competenti per M. Tuberculosis si moltiplicano e
avanzano nel processo di attivazione

* i cloni attivati aumentano la capacita di killing dei macrofagi nei
confronti di M. tuberculosis attraverso complessi network di
citochine (che influenzeranno anche le difese in futuro)

*Un’ ampia proporzione dei cloni CD4 generati in questa fase si
trasformeranno in MEMORY CELLS (I'esercito dei difensori specifici)




Le fasi iniziali della infezione da

M. tuberculosis

Lo stato dell’ospite
&

Le caratteristiche ed il numero degli
organismi invasori

determineranno I'evoluzione della clinica
precoce e futura del soggetto infettato



Le fasi iniziali e futura evoluzione

dell’infezione da M. tuberculosis

e || rischio di infettarsi € in larga misura dipendente da
fattori esogeni: caratteri della fonte, ambiente
dell’esposizione, durata della esposizione; i piu
suscettibili a divenire infetti sono in generale giovani
adulti

* || rischio di sviluppare una tubercolosi e invece in larga
misura endogeno, ed e connesso principalmente alla
integrita del sistema immune, in generale meno
efficiente in bambini ed anziani

* || rischio di sviluppare manifestazioni disergiche o
atipiche nella fase di latenza e in relazione alla genetica
dell’ospite (HLA) e dei micobatteri (molecular mimicry
del ceppo infettante)



Le fasi iniziali della infezione da M.

tuberculosis

In casi estremi, specie tra i soggetti meno efficienti
sotto il profilo della risposta immune, puo
determinarsi un’infezione primaria rapidamente
evolutiva

Si verifica un quadro diffuso e massivo di
proliferazione batterica ed infiammazione

Nonostante la presentazione immune batterica
massiva, nell’ospite non si sviluppa una risposta
immune efficiente

Una proliferazione batterica incessante ed una
inflammazione eccessiva possono determinare una
rapida distruzione tissutale, sino alla morte dell’ospite



LATENT TUBERCULAR INFECTION (LTBI

e Larisposta immune previene la
proliferazione dei micobatteri,
pur non potendo eliminarli

e Cellule vitali di M. tuberculosis
sopravvivono in cellule
dell’ospite e nel centro dei
granulomi in forza delle proprie
capacita biologiche (tipo di
parete cellulare, pattern di
espressione genica inducibile
nella fase non proliferativa)

 Non tutte le infezioni primarie
esitano in LTBI; una proporzione
rilevante di infezioni esita
comunque in clearance completa

TB kill



La riattivazione del M. tuberculosis

Una possibile conseguenza della LTBI:

PROGRESSIONE A TUBERCOLOSI ATTIVA

Molto piu frequente nei Deficit della Funzione
Immune, nei deficit nutrizionali,

e/o scarsa igiene generale



La riattivazione del M. tuberculosis

TB bacilli

Depletion of T cells or
Neutralization of TNF or IFNy
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Rischio di progressione da LTBI

e Eta
—43% in bambini <1 anno

— 25% in piccoli sino a 5aa
— 15% in adolescenti
— Fino al 10% in adulti

* Infezione recente
e Malnutrizione
* |Immunosoppressione, specie HIV

Miller, 1963




Rischio di progressione da LTBI

e Fattori genetici
— Sesso (femmine > maschi)
— Taglia corporea (BMI basso)
— HLA aplotipo
— Gruppi sanguigni (ABe B> 0 e A)
— Emofilia
— Altri fattori genetici (tra questi la deficienza dell’IL18)



Fattori comportamentali con base

di evidenza scientifica

e Fumo
e Abuso alcolico
e Tossicodipendenza

e Fattori nutrizionali
— Malnutrizione
— Dieta vegetariana
—Carenza di Vitamina D



Condizioni clinico-patologiche

Silicosi (25 volte il rischio di riattivazione)

Diabete (3 volte)

Linfomi maligni, specie di testa/collo

Insufficienza renale (10-15 volte)

Anergia post-morbillosa (prevalenza non quantificata)
Gastrectomia (5 volte)

Bypass digiunoileale (prevalenza non quantificata)
Terapia corticosteroidea protratta (mal definito)

Altri immunosoppressori (rituximab & co)



Primo caso: Riattivazione
tubercolare in paziente con
Sindrome da Anticorpi
Antifosfolipidi ed
Insufficienza Renale Cronica



e Katia, 48 anni

* Riferisce tosse persistente dal mese di gennaio
2012. Assunti beta-lattamici con scarso
beneficio a piu riprese

 Nel mese diluglio comparsa di iperpiressia. Alla
radiografia del torace evidenza di esteso
processo consolidativo del lobo superiore
sinistro ed altri processi localizzati al medio-
inferiore di destra e nel lobo medio; presente
anche falda di versamento a sinistra.

* Giunge al ricovero per gli accertamenti e le cure
del caso.



RX torace di ingresso




 Nella documentazione clinica fornita, in seguito
al ricovero presso I’'UO di Nefrologia e Dialisi
dell’AO di Ancona nel maggio 2010, veniva
posta |la seguente diagnosi di dimissione:

“Insufficienza renale cronica stadio llI-IV in
paziente con glomerulonefrite mesangiale
focale ad evoluzione microangiopatia
trombotica e sindrome da immunita
antifosfolipidi. Addensamento con pattern

nodulare del lobo polmonare sinistro”

* In quel momento livelli stabili di creatinina di
circa 2 mg/dL.




* La paziente non si era poi sottoposta
alllapprofondimento diagnostico indicato in sede
di consulenza pneumologica

Al momento del ricovero presso la nostra UOC |a
terapia praticata era:
— Cardioaspirina 7 di cp
— Syntrom sec INR
— Amlodipina 5 mg/die
— Ramipril 5 mg/die
— Prednisone 5 mg 1 cp a di alterni.



TC torace HR (24.08.12)

“A carico del parenchima polmonare, con piu
evidenza per i lobi superiori specie del sin, si
apprezzano lesioni nodulari broncocentriche, a
margini irregolari di diverse dimensioni, in parte
con aspetto ad albero in fiore. Nel lobo
superiore sin sono presenti alcune lesioni
escavate ed aree di consolidazione
parenchimale. Alcuni linfonodi in sede
mediastinica del diametro max di circa 1.2 cm in
sede paratracheale.”



TC torace HR
24.08.12




Esami di laboratorio

e Creatinina: 7.7 mg/dL (livelli progressivamente
ridotti nei giorni successivi)

e Elettroliti nei limiti

e LDH: 556 U/L

e PCR44.2 mg/dL

* Profilo epatico, lipidico e glucidico nella norma




ECG all’ingresso

e QT/QTc 350/423 ms




Decorso clinico

 Nel corso della degenza compare disfonia

e Alla laringoscopia, quadro di infiltrazione aritenoidea
di ndd, sottoposta a biopsia -> laringite tubercolare

o Riscontro di ipertensione arteriosa
e lieve ipertensione portale (PAPs
35 mmHgQ)

o AI'EGDS: “Incontinenza cardiale.
Gastrite diffusa. Duodenite
Iperplastico-erosiva.”




Terapia all'ingresso nella fase di

accertamento

e Piperacillina/Tazobactam 4gr/0.5gr: 1 fl x 3/die
e Azitromicina 500: 1 cp/die

e Acenocumarolo 4 mg: sec INR

e Ramipril 5: 1 cp/die

e Amlodipina 5: 1 cp/die

e Cardioaspirina: % cp/die

e Ranitidina: 1 cp x 2/die

 Prednisone 5: 1 cp a di alterni



ECG 05.09.12

e QT/QTc472/531 ms




Acenocumarolo 4 mg: sec INR
Nifedipina: 60 mg h 8; 30 mg h 20
Bisoprololo 5: %2 cp/die
Furosemide: 1 cp/die
Cardioaspirina: % cp/die
Ranitidina: 1 cp x 2/die
Prednisone 5: 1 cp a di alterni



ECG 07.09.12
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e QT/QTc 382/480 ms




Valutazione Cardiologica

* Andamento del QT indica
stretto rapporto con la
somministrazione di macrolidi
ed evidente recupero alla
sospensione.



Esami di laboratorio

e Elispot 49 spots

 BK diretto da espettorato, da BAL, urine e
lavaggio gastrico negativo

 PCR per M. tuberculosis complex positiva sia
da espettorato che da BAL

e TRC-Rapid per ricerca 16S rRNA M.
tuberculosis complex positiva



Patients with chronic renal failure are potentially also a high risk
eroup for TB. Uremia 1 associated with immunodeficiency caused
STOU] )

by functional abnormalities of neutrophils, reduced T and B cell

° ° (] \
function and impaired monocyte and monocyte-denved dendritic C r I t I C I ta

cell function [1,2,3,4,5]. Additionally, poor nutritional status,

vitamin D deficiency and hyperparathyroidism in patients with
chronic kidney disease contribute to impaired immunity [6,7].

Dobler CC, McDonald 5P, Marks GE (201 1) Risk of Tuberculosis in Dialysis Patients: A Nationwide Cohort Study, PLoS ONE 6(12): 29563,

sInsufficienza renale
*Terapia Immunosoppressiva
 Terapia con acenocumarolo

Stadio Descrizione VFG (ml/min/1.73 m?)
1 Danno renale con VFG > 90
normale o aumentato
2 Lieve riduzione del VFG 89-60
3 Moderata riduzione del VFG |59-30
4 Severa riduzione del VFG 29-15
5 IR terminale <15




Un trattamento

difficile

Isoniazid (H)

Isoniazid is metabolised by the liver into less active compounds
which are then excreted by the kidneys. The most recent evidence
available suggests that isoniazid is dialysable in only very small
amounts and most clearance occurs from hepatic metabolism.”
Isoniazid has been administered at a double dose three times
a week along with dialysis sessions; however, this may result in an
increased risk of neurotoxicity due to very high peak concentra-
tions and so cannot be routinely recommended. There are noclear
data on isoniazid elimination during peritoneal dialysis.

The fourth drug is needed because of the rising rate of isoniazid

Rifampicin (R)

Rifampicin is also metabolised by the liver. Its inactive metab-
olite, formylrifampicin, is excreted in the urine and its major
metabolite, desacetyl-rifampicin, is excreted in bile. Urinary
excretion accounts for very little of its elimination from the body,
with only about 10% of a given dose being found unchanged in
the urine.” Rifampicin does not appear in significant amounts in
dialysate.® Reported side effects for rifampicin do not appear to
occur with significantly increased frequency in patients with
CKD or on dialysis, although rifampicin has been cited as a rare
cause of acute renal failure®® As such, there is widespread
agreement that the dose of rifampicin need not be altered in renal
impairment® and that drug levels need not be monitored.

resistance (7% in England and Wales) and the disproportionate Table 4 Recommended doses of first-line drugs in chronic kidney disease (CKD)

number of ethnic minority cases with CKD. Ethambutol and the

aminoglycosides have the disadvantage of renal clearance, the Stage 1—3 CKD* Stage 4 and 5 CKD*, } Renal transplant recipients
need for increased dose intervals or reduced dosage and drug - ; ; "
monitoring. Recent data have shown that gatifloxacin and Isoniazid 300 mg daily 300 mg daily 300 mg daily
moxifloxacin are at least equivalent and possibly superior to or 15 mg/kg max 300 mg 3>/week
ethambutol as the fourth drug in treatment.” " If there is Rifampicin <50 kg: 450 mg daily <50 kg: 450 mg daily <50 kg: 450 mg daily
=50 kg: 600 mg daily =50 kg: 600 mg daily =50 kg: 600 mg daily
Pyrazinamide <50 kg 1.5 g daily 25—=30 mg'kg 3 X fweek <50 kg: 1.5 g daily
=50 kg: 2 g daily =50 kg: 2 g daily
Ethambutol§ 15 mg/kg daily 15—25 mg'kg 3 > /week (max 2.5 g) 15 mg/kg daily
Moxifloxacin 400 mg daily Mot suitable for 3:< weekly regimen 400 mg daily

Isoniazid and rifampicin may be given intravenously where absorption is compromised. Dose: Isoniazid 300 mg as single daily dose;
rifampicin 450 mg or 600 mg depending on weight by infusion over 2—3 h.

*See box 1.
tAlso applies to dialysis.
$Check uric acid and monitor for gout

§Check baseline colour vision and visual acuity and warn patients to report any changes in red/green discrimination or visual acuity.

Thorax 2010:65:559—570. Check peak and trough drug levels.



Terapia (dal 07.09.2012)

* |soniazide 300: 1 cp/die

e Rifampicina 600: 1 fl in glucosata 500
cc/die (con monitoraggio dell'INR)

e Moxifloxacina 400: 1 cp/die




a long QT interval with moxifloxacin

e QT/QTc 452/497 ms




Terapia

 Sospende la moxifloxacina
e Etambutolo 400: 1 cp x 2/die

* Perriscontro di elevati valori pressori
aggiunge:
— Clonidina 300 mcg: ¥ cp/die
— Amiloride/idroclorotiazide 5/50: ¥; cp/die

Ethambutol (E)
Around 80% of ethambutol is excreted unchanged by the
kidneys.”®* In patients with renal failure, excretion of
ethambutol was significantly reduced following the usual dose
of 15 mg/kg.*® It is renally excreted and ocular toxicity is largely
dose-dependent.™ Ethambutol has been detected in dialysate.
It has improved efficacy when administered in high doses less
Thorax 2010;65:559—570. often than in a daily lower dose.®* Serum monitoring should be
done and trough levels should be less than 1.0 ug/ml at 24 h
post-dose without dialysis.



Esami di Laboratorio (controllo)

PCR: 26 mg/dL

Creatinina: 5.09 mg/dL

Uricemia: 8.9 mg/dL

Azotemia: 67 mg/dL

Transaminasi ed elettroliti nella norma
LDH nella norma



Follow-up

e La paziente ha effettuato broncoscopia con BAL
di controllo (con ripetizione di TRCRapid per
ricerca 16S rRNA M. tuberculosis ): persistenza
di produzione di RNA

* 'ospedalizzazione e stata inizialmente protratta
per reintrodurre la Moxifloxacina sotto controllo
di INR, funzionalita epatica, renale ed ECG

* La paziente ha preferito dopo counselling
proseguire a domicilio con tre farmaci



Un secondo caso: Riattivazione

tubercolare miliariforme in una

paziente con linfoma B cellulare
indolente



Anamnesi

e Donna di 83 anni

e Sindrome linfoproliferativa cronica (“a tipo
LLC” al BOM) a 63 anni

e 2 cicli di CVP (Cisplatino, Vincristina e
Prednisone)

e Successiva terapia con Leukeran® a dosi
intermittenti fino al Dicembre 2000



Storia clinica

e Dicembre 2001: tumefazione
sottomandibolare dx (N positivi per LLC in
sede sottomandibolare e I-c bilateralmente)

* Per progressione locale di malattia, RT su collo

 Buon controllo di malattia fino al gennaio
2006 = ospedalizzazione per anemia
sideropenica ed ipogammaglobulinemia

e Terapia con IgVena 10g/mese



Storia clinica

e Settembre 2006 US: tumefazioni ipoecogene
sottomandibolari (linfonodi parzialmente
colliquati?). Tosse secca, stizzosa.

e Tac Collo/Torace/Addome: presenza di
numerosi N laterocervicali, nucali ed ascellari.
Torace: non alterazioni. Splenomegalia
marcata. Linfoadenopatia celiaca, dell’ilo
splenico, lombo-aortica ed iliaca



Tc torace HR




Storia corrente

e 16 Agosto 2012: Ospedalizzazione per
“Neutropenia febbrile (WBC 1200 con Neu#
450/mmc) ed IR (creatinina 3.8 mg/dL)”

e RX Torace 2P (17 Ago): notevole incremento
del disegno interstiziale di tipo finemente
reticolare in assenza di addensamenti
parenchimali.



TC Torace HR (21 Ago 12)

Esiti fibrocalcifici di tipo specifico in sede apicale bilaterale.

Numerosi Micronoduli con diametro massimo 5 mm a margini
netti, diffusi a tutto il parenchima polmonare. Tubercolosi
miliare? Micosi miliare? Micrometastatizzazione diffusa?




Esami ematochimici

 Funzione renale normalizzata
e PCR 29 mg/L

e [pogammaglobulinemia 7%

e CD4: 4%, < 100 /mmc

e Elispot TB: indeterminato

 PCR per herpesvirus (tutti): negative
e Galattomannano su siero: negativo



Iter diagnostico

e Emocolture positive (tre brodi) per
Staphylococcus hominis

 Consulenza infettivologica: BAL citologico +
microbiologico.

e Citologico: non evidenza di cellule giganti
plurinucleate e/o epitelioidi

 Microbiologico: es diretto negativo per BAAR



Iter diagnostico

e BOM di controllo:

Localizzazione midollare di Linfoma B cellulare
indolente associata a reazione granulomatosa.

La colorazione con Ziehl-Neelsen evidenzia
eccezionali elementi bastoncellari riferibili a
micobatteri.



Rivalutazione infettivologica

Alla luce della disseminazione micobatterica
ematogena e reticolo-endoteliale e della
sindrome mieloproliferativa, si instaurava
terapia specifica con:

Etanicozid 1 cp x 3
Rifadin 600 mg ev
Zyvoxid 600 x 2 ev
Prosegue inolre Merrem 1 x 3 ev fino a 14 gg



Controllo infettivologico

* Apiressia dall’avvio del trattamento, buone
condizioni generali dopo 2 settimane di tx.

PLTpenia intercorrente (31.000/mmc)
e anemia (8.4 g/dL)
Sospende Linezolid

Prosegue terapia introducendo Moxifloxacina



TB Clinical Development Pipeline

Compound Development Stage Sponsor / Coordinator
EC/OFLOTUB Consortium;
Gatifloxacin  Phase Il IRD*; WHO TDR®; Lupin Ltd.

Bayer; TB Alliance; CDC¢;
University College of London;

Moxifloxacin  Phase Il / llI Johns Hopkins University
Early Bactericidal

TMC 207 Activity Johnson & Johnson (Tibotec)
Early Bactericidal Otsuka Pharmaceutical Co.,

OPC-67683 Activity Ltd.

PA-824 Phase | TB Alliance

LL-3858 Phase | Lupin Ltd.

Novel compounds, highlighted in blue * Institut de Recherche pour le Developement

italics, are active against MDR /IXDR TB World Health _Orgamzahon, Tropical Dlseqse Research
* Centers for Disease Control and Prevention



Moxifloxacin To Shorten TB Treatment
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IN HUMANS: Moxifloxacin substituted for Ethambutol resultecaigreater

rate of sputum culture conversion at early timenfsoBurman WJ. Am J Respir
Crit Care Med 2006; 331-8

Rifampicin lowers Moxifloxacin in TB patients :> 31% decrease

Hanneke MJ., Clin Infect Dis 2007



Linezolid for MDR TB

* Five patients failing therapy treated with linezolid 600 mg bid for 4-33
months (together with aerosolized IFN-gamma)

 Well tolerated — one episode of reversible bone marrow suppression
e All patients had sustained sputum culture conversion
e Radiographic improvement in 3 patients

Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2005) 56, 180-185
doi:10.1093/jac/dkil48

Advance Access publication 23 May 2005
Linezolid for the treatment of multidrug-resistant tuberculosis
Jesiis Fortin'#, Pilar Martin-Davila', Enrique Navas', M Jesiis Pérez-Elias', Javier Cobo',

Marta Tato”, Elia Gomez-G. De la Pedrosa®, Enrique G6mez-Mampaso®

and Santiago Moreno'

jh'gﬂ*f'!fri:r.\‘ Diseases Department, Ramon v Cajal Hospital, Madrid, Spain; 3.-"»'1’:'('rr)bio!o;;_\' Department,
Ramon v Cajal Hospital, Madrid, Spain

Linezolid and Rifampin: drug interaction contrary to
expectations? Hegle H. Clin Pharmacol Ther 2005

PgP-mediated up-

regulation of
Decreased serum Linezolid levels in a critically ill patient Linezolid intestinal
receiving concomitant Linezolid and Rifampin. secretion?

Gebhart BC. Pharmacotherapy 2007




A Diarylquinoline Drug Active on the ATP Synthase of Mycobacterium
tuberculosis. Koen Andries, Peter Verhasselt, Jerome Guillermont....et al.....Vincent Jarlier.

SCIENCE 2007; 307: 223-227

Mutants of M.tuberculosis
and M.smegmatis selected
in vitro

Comparative analysis of
genome sequences

The gene encoding atpE
(part of the FO subunit of
the ATP synthase) found to
be independently affected
in all mutants analysed

| S

R207910 (TMC 207), selected as the more potent compund
among 20 diarylquinolines all showing MIC values against
Mycobacterium tuberculosis < 0.5 pg/mL

C;,H3,BrN,O, MW 555.51 daltons
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These findings highly suggest that TMC
207 inhibit the proton pump of
M.tuberculosis ATP synthase




A Diarylquinoline Drug Active on the ATP Synthase of Mycobacterium
tuberculosis. Koen Andries, Peter Verhasselt, Jerome Guillermont....et al.....Vincent Jarlier.

SCIENCE 2007; 307: 223-227

MICs of TMC 207 for the international reference strain of M.tuberculosis H37Rv, for
drug-susceptible isolates of M.tuberculosis, and for strains reistant to Isoniazid,
Rifampin, Streptomycin, Ethambutol and Pyrazinamide = 0.030 - 0.120 pg/mL

Low MICs also against M.bovis, M. kansasii, MIC of Rifampin = 0.500 pg/mL

M.ulcerans, MAC, M.fortuitum. M.chelonae, MIC of Isoniazid = 0.120 pg/mL

M.marinum

* No activity against organisms other than mycobacteria
» Bactericidal properties at [c], well achievable in humans

* Proportion of natural resistant mutants of the same order of
magnitude as Rifampin (5 x 107)

e Half-life 24 hours in plasma (human studies), significant tissue
distribution (mice)

e Good tolerability of the drug in phase | human studies, with no
specific toxicity observed




Nell’infezione da HIV le cose si
complicano ulteriormente sia per
la diagnosi che per la terapia!

Primo caso: TB-IRIS e trattamento
prolungato



Il 30 dicembre 2010 giunge alla nostra
osservazione per FUO un giovane adulto
di 29 anni, sudafricano residente in ltalia
dall’infanzia, BMI 18,3

infezione da HIV con VL 10.000.000
copie/ml e CD4 5.7% (87 cells/ul).

Il 05 gennaio 2011 inizia terapia
antiretrovirale con Reyataz, Norvir,
Truvada.

Dopo 1 mese linfociti CD4 al 23,8 % (566
cells/ul) e VL a 1740 copie/ml



* il persistere di febbre elevata
intermittente pone il sospetto di una
infezione opportunistica

e Sierologie ed esame liguor negativi; TAC
total body: milza lievemente ingrandita e
piccole tumefazioni linfonodali addominali

e Quantiferon TB positivo e TAC PET:
iperaccumulo del radiocomposto a livello
del corpo di L1, di alcune adenopatie
peripancreatiche ed all’ilo epatico, ed una
moderata e diffusa fissazione a livello
midollare




la biopsia MO ed un linfonodo
addominale rivelano un quadro istologico
di tipo tubercolare

inizia terapia antitubercolare standard,
con modifica ARV ad Atripla

per il persistere della febbre si aggiunge
prednisone 50 mg/die

'esame colturale del midollo rivela un
micobatterio TB complex pan-sensibile

diagnosi di TBC disseminata in AIDS



Il 20 aprile 2011 il paziente torna per il
persistere di febbre elevata intermittente

La risposta alla ARV e ottimale, con VL 199
copie/ml e CD4 22,8 %.

quadro Ecografico e TAC HR mostrano |la
comparsa nel parenchima epatico, renale,
0sseo e splenico di numerosissime lesioni
focali diffuse, tral e 12 x 9 mm, di densita
lievemente sovraidrica, assenza di
enhancement

linfonodi addominali parzialmente confluenti
con aspetti di colliguazione, trombosi parziale
della vena mesenterica superiore.



* biopsia epatica: quadro compatibile
con epatite granulomatosa di tipo
tubercolare

e Diagnosi: IRIS in TBC disseminata ed
AIDS

e terapia ARV ed antitubercolare
Invariate terapia cortisonica
aumentata a 75 mg/die e terapia
anticoagulante con eparina LW



 Dopo alcuni mesi il paziente viene
ricoverato per la comparsa di dolori al
fianco destro e febbre persistente con
valori fino a 38°C

e TAC Toraco-addominale: a fianco della
alterazione litica nota a carico
dell’emisoma destro di L1, raccolta
ascessuale nel contesto del muscolo
psoas destro da drenare

 Esame colturale negativo su tutti i
campioni



e i| 23 06 2012, Il paziente viene
nuovamente ricoverato per la
recrudescenza dei dolori al fianco destro
e per il permanere di febbre
pomeridiana e serale con valori fino a
38°C

* TAC Toraco-addominale: estesa
alterazione osteostrutturale di tipo litico
a carico dell’emisoma dx di L1; ulteriore
incremento numerico e dimensionale
delle localizzazioni intraparenchimali
epatiche gia note



e sostanzialmente sovrapponibili ai controlli
precedenti quadro splenico e renale e le
multiple linfoadenopatie all’ilo splenico,
epatico ed in sede interaortocavale

* Ancora visibili gli esiti della raccolta
ascessuale nel muscolo psoas destro.

* Nel torace alcune millimetriche nodularita
non calcifiche delle dimensioni max di
mm 5, alcune in sede subpleurica



e La terapia antitubercolare, dopo
consulto collegiale, viene continuata
invariata per altri 6 mesi

e Sisospende il cortisonico

 Terapia HAART sempre efficace,
rimodulata per aiutare piena
tolleranza



Nell’infezione da HIV le cose si
complicano ulteriormente sia per
la diagnosi che per la terapia!

Secondo caso: decorso aggressivo
in paziente abacilligeno



12 Ottobre 2010
Paz. “advanced naive”, IVDU

CD4+ 40/uL, WBC 1600/ uL, Hb 9.1
g/dL

Dimagramento, febbricola intermittente

18 Ottobre
Insorge confusione mentale
CT Scan (con contrasto): neg.

Esegue puntura lombare




18 Ottobre

Ripete Rx polmonare (lieve
insufficienza respiratoria, saturazione
90%)

AFB su escreato: neg.

Cotrimossazolo

20 Ottobre

Ripete Rx polmonare (insufficienza
respiratoria, saturazione : 78%)

AFB su escreato: neg.

Ventilazione assistita




29 Ottobre

Decesso per insufficienza respirator

7 Novembre

Coltura liquor + M.tuberculosis

9 Novembre

Coltura escreato + M.tuberculosis




Sullo scenario del nostro
quotidiano arrivano anche le
forme resistenti



Il nostro primo caso

e M, 28 anni, proveniente dalla Romania

e Viene ospedalizzato la prima volta nel Maggio
2011 con diagnosi di “TBC polmonare
escavata”

e Mantoux positiva 1.5cm
e Escavazione polmonare medio-apicale dx
* Febbricola e precedente episodio di emoftoe



anamnesi

* Frequenti soggiorni nel Paese d’origine
(Romania)

e Contatto con paziente affetto da TB MDR
 Coniuge gestante



Il nostro primo caso

* Esame espettorato in urgenza per BAAR: neg

e TC torace HR: grossolana lesione escavata

(45mm diam) a carico del segmento dorsale
del lobo superiore dx

e BAL esame diretto positivo per BAAR con
evidenza all’es. citologico cellule giganti
plurinucleate e/o cellule epitelioidi

* Indici flogosi poco significativi






Terapia in attesa di colturale

» Rifampicina
»Etambutolo
»|soniazide

» Pirazinamide

» Levofloxacina (durante la degenza
ordinaria)



Il nostro primo caso

e Regolare follow up presso il Servizio Territoriale

* Indagini RX Torace eseguite in tre controlli
seriati con evidenza di miglioramento

* Incremento di peso corporeo

 Esame colturale positivo per Mycobacterium
tuberculosis complex; resistenze in corso

* In novembre poliartralgie, febbricola
e Emoftoe.... 2 Nuovo ricovero



Nuova ospedalizzazione

e RX Torace: addensamento con zone di
ipertrasparenza a carico del lobo superiore dx

e Escreato e BAL negativi per BAAR diretto

e TC torace: 3 lesioni escavate (d max 6cm) del
segmento dorsale del lobo superiore dx in
comunicazione con il bronco segmentario
corrispondente. Aspetto ad albero in fiore.

Lesioni nodulari a carico dei lobi inferiore destro
e superiore sinistro






Il nostro primo caso

 Esame colturale per Mycobaterium
tuberculosis complex positivo sui
campioni prelevati dopo 6 mesi di tx

e Per un problema di laboratorio non sono
state eseguite le resistenze sul campione
precedente!



Il nostro primo caso

* nell’attesa della caratterizzazione delle
resistenza sull’isolato colturale ottenuto dopo
sei mesi di terapia, prosegue con:

» Rifampicina, Etambutolo, Isoniazide,
Pirazinamide

» Streptomicina x 3 settimane
» Moxifloxacina 1 cpr al di



ospedalizzazione Marzo 2012

e Pochi giorni dopo la dimissione, al controllo di

follow up positivita al’'esame microscopico
diretto per BAAR

* PCR positiva per M.Tuberculosis complex

 TC Torace: in sede apicale dx consolidazione
parenchimale con escavazione di circa 3 cm nel
suo contesto in comunicazione con le vie aeree
principali. A carico di entrambi i lobi superiori e
nel seg apicale del lobo inf dx altre lesioni
escavate e micronoduli a margini sfumati.



Quadro TC







Il nostro primo caso resistente

 Terapia a 5 farmaci ottimamente tollerata della
terapia specifica

e Alla luce del miglioramento clinico e
radiologico, rinviato alla contumacia
domiciliare con isolamento fiduciario e tx con
rifadin+etanicozid+piraldina+avalox

 Dopo qualche tempo il paziente ha pero
autonomamente sospeso la terapia avvertendo
malessere e stanchezza della situazione



Antibiotico ||

Amikacina

Capreomicina

Etambutolo
Profilo d1 sensibilita Ethionamide
ora disponibile sul Isoniazide
ceppo 1solato dopo Kanamicina

Moxifloxacina
PAS

6 mes1 d1 terapia

Pirazinamide

Rifampicina

D VWV WXLV ML I LWL

Streptomicina
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e Multidrug-resistant (MDR) tuberculosis (TB),
defined as disease caused by Mycobacterium
tuberculosis strains with resistance to, at least,
isoniazid and rifampicin, is a growing public
health and clinical problem worldwide.

e |tis estimated that 424,000 cases of MDR-TB
occur annually, representing 14% of the global
burden of TB
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 TB drug resistance is caused by inadequate
therapy enabling selection and growth of resistant
populations (i.e., acquired resistance) or by
infection with a drug-resistant strain (i.e., primary
resistance).

e Compared with treatment of drug-susceptible TB,
treatment of MDR-TB is longer, more
complicated, more expensive and less successful.
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e Although efforts to expand drug-susceptibility

testing (DST) and the availability of second-line
drug (SLD) therapy have been emphasized over
the past decade, the majority of MDR-TB cases
that occur globally are still undiagnosed and
untreated.

 Nearly 60,000 cases, or 14% of the global burden,
occur annually in Africa.
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 The mortality rate among patients with XDR-TB
may be exceptionally high (98%), with a median
survival of just 16 days from the time of
collection of diagnostic samples

e All patients for whom HIV status was known were
HIV positive. High levels of genetic clustering
have been observed among isolates



Mortality

119

* 52 of 53 (98%) XDR
TB patients died
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Abbreviations: H=isoniazid, R=rifampicin, E=ethambutol, Z=pyrazinamide, S=streptomycin,
Km=kanamycin, Ofx=cfloxacin, Cm=capreomycin, Eto=ethionamide, Cs=cycloserine, PAS=p-

aminosalicylic acid

Figure 2. Drug resistance among 87 MDR-TB patients started on treatment.
doi:10.1371/journal.pone.0001126.g002



Classification of anti TB Drugs

3 Groups depending upon the degree of
effectiveness and potential side effects

— First Line: (Primary agents)
e are the most effective and have lowest toxicity.
Isoniazid, Rifampin, Pyrazinamide
— Second Line:
» Less effective and more toxic effects

 include (in no particular order): p-amino salicylic
acid, Streptomycin, Ethambutol

— Third Line

e are least effective and most toxic. Amikacin,
Kanamycin, Capreomycin, Viomycin, Kanamycin,
Cycloserine



Newer and Experimental

Anti-tuberculosis drugs

Macrolides
Roxithromycin

Clarithromycin

Azithromycin

300 mg/day

500-2000mg/day

500 mg/day

Rifamycin Derivatives

Rifabutin

Rifabutin

Rifalazil

300 mg/day

600 mg/day

G.l. Disturbances, Nausea,
Diarrhoea, Dyspepsia &
Pain

Abdomen, Dysphoria,
Enzyme (High Dose).

Nausea, Vomiting,
Hepatitis, Flulike
Syndrome, Renal failure,

Thrombocytopenia,
Haemolytic anemia.




Newer and Experimental

Anti-tuberculosis drugs

B-Lactamase Inhibitors

Amoxycillin + 500+125 (625mgq)/
Clavulanate. 750 to 2gm

Ticarcillin + -

Clavulanate.
Immunophenazine Derivatives
Clofazemine 100-200 mg/day.

Oxazolidinones -

Nitroimidazopyrans -

Skin rash, Anaphylaxis,

Diarrhea, Candidiasis,
PM, Collitis, Hepatitis
& Cholstatic Jaundice.

Skin pigmentation,
Gl upset.




Management of Multi Drug

Resistant Tuberculosis

1. Retreat with at least 3 or 4 new drugs for first 3
to 6 months (Total 5to 7 drugs)

2. Continue chemotherapy with 2 to 3 new drugs

3. Previously used drugs may be used in addition

4. Use combinations with little potential of cross
resistance

5. A single drug should never be added




Management of Multi Drug

Resistant Tuberculosis

10.
12.

Start with small dosage, increase to maximum

Treatment should be initiated In
hospital/directly supervised

Careful bacteriological monitoring essential

Surgery/ Immunotherapy should be
considered In

patients poorly responding to medical
treatment

Intermittent therapy usually not effective.

Optimal duration, 18-to-24 months after
culture conversion




Ma, soprattutto, nello scenario
del nostro quotidiano arrivano
forme atipiche abacilligene,
difficili da interpretare



Donna, 47 anni, terapista della

riabilitazione in reparto di pneumologia

e Padre affetto da TBC polmonare in eta giovanile e
deceduto a 69 anni per carcinosi peritoneale

 Nel 1994 riscontro di Mantoux positiva

A 25 annilaminectomia L4-L5 per ernia espulsa ed
aracnoidite cronica; per lombalgia infiltrazioni di
steroidi e ozonoterapia di rachide e articolazione SI
dx

e IVU ricorrenti e nel 2003 documentata calicectasia
destra

e Novembre 2010: poliartrite delle MTF, MCF,
ginocchia; in parallelo feci sanguinolente



* Nel gennaio 2011 ricovero per epigastralgia da
verosimile riacutizzazione di gastrite cronica
(dopo 2 trattamenti eradicanti) e infestazione
da Anisakis

- Rx torace negativo

-TAC Addome con mdc: non tumefazioni

linfoghiandolari, falda di versamento peritoneale

in sede periepatica, perisplenica e nello scavo
pelvico, formazione diverticolare del ceco, cisti

dell’lannesso dx

-Riscontro di ipocorticosurrenalismo



Nel gennaio 2012: ricovero presso la U.O. di
reumatologia per “Coxite essudativa bilaterale
nell’'ambito di spondiloartrite. Pregressa
infezione da Anisakis in follow up”

ELISPOT TB positivo (15 spots); negativa la
ricerca di BK su urine con esame diretto
indici inflammatori nella norma

ecografia del collo: tiroide nei limiti con
ecostruttura ipoecogena come da tiroidite; in
sede laterocervicale dx un linfonodi di 16mm x
8mm)



Nel febbraio 2012 riacutizzazione della sintomatologia dolorosa a
carico delle entesi e del collo, linfoadenopatia febbrile in sede
laterocervicale e sottomandibolare marcatamente dolente
ecografia del collo: /e parotidi e le sottomadibolari sono
aumentate di volume, ad ecostruttura disomogeneamente
ipoecogena per fenomeni di edema, coesistono numerosi
linfonodi in sede intraghiandolare ed in sede laterocervicale
bilateralmente - a destra max dia 10x16mm

Ricoverata in Mal Infettive; TAC COLLO con mdc.: bilateralmente
multiple adenopatie, alcune delle quali con iniziali fenomeni
colliquativi, in sede sottomandibolare, sottolinguale,
laterocervicale, sovra e sotto-claveare dia max 2 cm
Trattamento medico con antinfiammatori non steroidei,
Azitromicina ev + Amikacina ev



HR TC TORACE: micronodulo non calcifico di 5 mm a carico del
lobo inferiore sinistro, in sede parascissurale, alcune adenopatie
in entrambi i cavi ascellari; TAC ADDOME con mdc.:
ispessimento delle pareti gastriche, piccola ernia iatale,
numerosi linfonodi mesenterici subcentrimetrici;

RMN encefalo senza mdc: piccola formazione cistica della
pineale;

Ab CMV-EBV-parotite IgM neg e IgG pos, PCR 6.94, Ab TPO
42.24 |U/ml, Ab TG 480.70 IU/ml, Ig 377 Ul/m| WBC 4.400,
N32%, L49.8%, Hb 12.9, PLT 211.000;

Negativi ricerca BK su espettorato diretto e PCR, ferritina, beta2
microglobulina, f. tiroidea, Ab toxoplasma, fibrinogeno, d-
dimero, elettroforesi SP, Ig, TAS, marcatori neoplastici,
sottopopolazioni linfocitarie, PCR per HHV6-EBV-CMV-HSV su
sangue, anione superossido, Ab HIV, Ab TSH rec, hTG, ASCA;
visita oculistica



Esame istologico su linfonodo laterocervicale:
iperplasia linfoide mista

Negativa la ricerca di micobatteri MTC su linfonodo
diretta ed in PCR; non evidenza di granulomi con cellule
gigantocellulari e necrosi caseosa

Dopo 12 giorni di terapia associativa con Amikacina e
azitromicina ev, seguita da monoterapia con
azitromicina per ulteriori 15 giorni, reperti immodificati
all’eco del collo

Avvio di trattamento con Etanicozid 1 cpx3 + Rifadin
600mg 1 cp (non ha tollerato Avalox) dal 30.3.2012



Dopo 4 mesi di terapia piena tolleranza e remissione
dei sintomi sistemici

Ecografia del collo di controllo: assenza di
adenopatie

TAC di controllo: remissione delle adenopatie
pressoche totale, non piu segni di colliquazione
Netta attenuazione dei segni e sintomi di interesse
reumatologico documentati negli ultimi 12 mesi
Prosegue trattamento con Etanicozid B6 +
Levofloxacina fino al nono mese dopo valutazione
collegiale



Conclusioni

Anche nella nostra area la tubercolosi continua ad
essere un problema clinico ed igienistico meritevole di
massima attenzione

La riduzione dello stato di allerta e competenza
potrebbe avere conseguenze nefaste per il futuro, vista
la persistente circolazione di forme bacilligene

La patomorfosi variabile delle forme cliniche connesse
all'limmunosoppressione ed alllaumento dell’eta della
popolazione chiede una costante applicazione clinica e
di ricerca clinica applicata, pur in assenza di risorse

Una priorita clinica da affinare e la definizione dei casi di
LTBI da sottoporre opportunamente a terapia eradicante



