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Farmakologicka liecba.
Zakladne principy a pojmy

kombinacia

dlhodoba lieCba (skrateny rezim = 6 mes.)
inicialna/pokracovacia faza

obvykle jedna denna davka

antituberkulotika prvej, druhej a tretej generacie

MDR = multi drug-resistant (resistencia voci
izoniazidu a rifampicinu)
XDR = extensively drug-resistant (MDR +

resistencia voci ktorémukolvek fluorochinolonu a
niektoremu injekChemu lieku 2. generacie:
amikacin, kanamycin, kapreomycin)



Antituberkulotika 1. generacie

e H -izoniazid

* R - rifampicin
* /- pyrazinamid

« E - etambutol

* S - streptomycin
« 2HRZE/4(HR),4



Antituberkulotika 2. generacie

aminoglykozidy (amikacin)

polypeptidy (kapreomycin, viomycin,
enviomycin)

fluorochinolony (ciprofloxacin, levofloxacin,
moxifloxacin)

thioamidy (ethionamid, prothionamid)
cycloserin
terizidon



Antituberkulotika 3. generacie

rifabutin, rifapentin
makrolidy

linezolid
thioacetazon
thioridazin

arginin

vitamin D
bedaquilin



Standardny lieGebny rezim

Novi pacienti, u ktorych
sa predpoklada alebo
bola dokazana citlivost
voCi AT

V minulosti lieCeni

DST alebo
2HRZES/1THRZE/5HRE

- alternativa pre pacientov, ktori neziju s HIV+ osobou alebo

S 2HRZE/4HR
A 2HRZE/4(HR),
HIV- | 2(HRZE)./4(HR),
S - standardny rezim
A - alternativny rezim
HIV-
v prostredi s vysokou prevalenciou HIV
DST - stanovenie citlivosti (drug susceptibility testing)
90% sterilizacia po 2 mes.,
95% ucinnost po 6 mes.




Stanovenie citlivosti

» Standardna metoda (6-9 mes.).

* Rychla metdda - molekularne-amplifikacné
metody napr. ,line probe test” (2-7 dni).

* Ak prevalencia MDR > 3% potom DST u
vsetkych novozistenych pripadov.



MDR medzi novymi pripadmi TBC,
1994-2007

Azerbaidzan, Baku (22,3%) | °
Moldavsko (19,4%)

Ukraina, Doneck (16%)
Rusko, Tomsk (15%)
Uzbekistan, Taskent (14,8%)
Estonsko (13,3%)

Rusko, Marijsko (12,5%)
Litva (10,8%)

LotySsko (9,8%)

10 Arménsko (9,4%)

11.Rusko, Orel (8,8%)
12.Mongolsko - vnutrozemie (7,3%)
13.Cina, Heilongjiang (7,2%)

14, Gruzinsko (6.8%) Uginnost lieéby MDR-TB = 52%

[] Nodata
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Standardny rezim pre lie¢bu
MDR-TB 2018

levofloxacin/moxifloxacin + bedaquilin +
linezolid

+ clofazimin + cycloserin

? + etambutol, delamanid, pyrazinamid,
imipenem-cilastatin/meropenem,
amikacin/streptomycin, ethionamid,
prothionamid, PAS

20 mes. po debacilizacii



|zonlazid

synteticky, baktericidny/-staticky, intracelularne

iInhibuje syntézu k. mykolovej

Klinicky dostupny od 1952

dobra rezorbcia z GIT, p.o., i.v.

4-6 mg/kg (<900 mg/den)

NUL:

— GIT intolerancia

— hepatotoxicita

— NS (kfCove stavy, psychicke poruchy, periférne
neuropatie)

— anémia

— indukcia SLE

— alergia



Rifampicin
semisynteticke bactericidne antibiotikum
iInhibicia RNA-polymerazy
Klinicky dostupny od 1967
dobra rezorbcia z GIT, p.o., i.v.
8-12 mg/kg (<600 mg/den)
NUL:

— GIT intolerancia

— hepatotoxicita

— flu-like sy.

— alergia (Sok, purpura)
— renalne zlyhanie

— hypofunkcia nadobliCiek
— oranzovo-cCervene sfarbenie telesnych tekutin



Pyrazinamid

bakteriostaticky, prechadza cez
hematoencefalicku bariéru
ucinny v kyslom prostredi
rychly vyvoj ziskanej rezistencie
iInhibicia syntézy mastnych kyselin
dobra rezorbcia z GIT

20-30 mg/kg (<2000 mg/den)
NUL:

— GIT intolerancia

— hepatotoxicita

— hyperurikémia

— alergia, fotosenzitivita

— danhemia



Etambutol

bakteriostaticky, synteticky
blokada stavby b. steny
dobra rezorbcia z GIT

15-20 mg/kg (<1600 mg/den)
NUL:

— opticka neuritida

— hyperurikemia



Streptomycin

bakteriostaticky, ucinny v neutralnom a

alkalickom prostredi

aminoglykozidove antibiotikum

iInhibicia syntézy bielkovin

Klinicky dostupny od 1947 (prve AT)

nerezorbuje sa z GIT — i.m.

1000 mg/den (500-750 mg/den u starsich)

NUL:

— toxicita vocCi n. vestibulocochlearis (strata sluchu,
tinnitus, vertigo, ataxia)

— nefrotoxicita



Kortikosteroidy

* meningitida, perikarditida, pleuritida, tazké
formy TBC - prednison 20-60 mg/den
detrahovany pocas 4-8 tyzd.

 peritonitida, miliarna TBC, osteomyelitida,
laryngealna TBC, lymfadenitida a
urogenitalna TBC?



Chirurgicka liecba

g,

pneumotorax

plombaz pleuralnej
dutiny (porcelanove | ¥

gulky)
torakoplastika
frenikoexairéza

resekcia




LieCebne vysledky vo svete
(nove mikroskopicky pozit. pripady)
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Uspesnost liecby tuberkuldzy vo
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Globalne ciele kontroly nad TBC

 VylieCit 85% mikroskopicky pozit.
pripadov
» Diagnostikovat > 70% pripadov



Zasady chemoterapie

standardizovana lieCba
zachovat RMP

DOTS

fixné kombinacie
zakaz volneého predaja



DOT (Directly Observed Therapy)

» podla moznosti u vsetkych
» zvlast' pri intermitentnej lieCbe
 redukuje relapsy a ziskanu rezistenciu



Indikacie pre hospitalizaciu

zly celkovy stav

komplikacie (hemoptyza, PNO)
komplikacie lieCby (tazkée poskodenie
pecene, purpura, alergické reakcie)

zavazné komorbidity (diabetes, renalne
zlyhanie, vredova choroba gastroduodena)



Komorbidity zvysujuce riziko vyvoja TBC

Narast
relat. rizika

Silikéza 30-krat
Renalne zlyhanie 10-26-krat
Diabetes mellitus 2-4-krat

Gastrektomia

Jejuno-ilealny bypass

Transplantacia obliCiek alebo srdca

Karcindm hlavy a krku

Iné nadory

BMI<18,5 [kg/m?] 2-3-krat
Zavisli na i.v. drogach, alkoholici

Imunosupresia (lieky, HIV)

Chronicka malabsorbcia
Deficit vitaminu D
Liecba anti-TNF-alfa Ab



HIV prevalencia medzi novymi
pripadmi TBC, 2011
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Stadium HIV infekcie a TBC

Vcasneé Neskoré stadium
stadium

RTG nfiltraty a Lymfadenomegalia,
Kaverny v pleuritida, miliarny
nornych rozseyv, difuzne
alokoch infitraty, negat.

Sputum mikr. + cCasto zriedkavejsie

Tuberkulin casto zriedkavejsie

Mimoplucne zriedkavejsie Casto
postihnutie



Mimoplucna TBC

* 15% pacientov s aktivhou TBC

 Castejsie u imunokompromitovanych
- LU
— pleura
— urogenitalny systém
— kosti a kiby
— meningy
— peritoneum a GIT



Mimoplucna TBC

M Aktivna TBC

« TBC lymfadenitida
« Urogenitalna TBC
# Muskuloskeletalna

TBC
4 TBC meningitida

d1lné



TBC lymfadenitida

25% mimoplucnych foriem
M. tuberculosis, M.
scrofulaceum

predne krcné LU
nebolestive zdurenie
Inicialne tuhé, neskor
velke, fistulujuce

biopsia, mikroskopia (50%
pozit.), kultivacia (80%
pozit.)

AT + resekcia

jazvenie




Urogenitalna TBC

15% mimoplucnych foriem

Genitalna TBC

TBC mocového traktu

dyzuria, hematuria,
polakizuria, bolesti v
driekovej oblasti

horucka a celkové priznaky
- <10% pacientov

sterilna pyuria

bolest v malej panve
Krvacanie mimo
menstruacie
nepravidelny menzes
amenorhea
neplodnost




Muskuloskeletalna TBC

6% mimoplucnych foriem
stredny vek, HIV-infikovani

kaudalne casti chbtice a
vahonosné kiby

“studeny absces”




TBC meningitida

* 5% mimoplucnych foriem
e starsi a HIV-infikovani

*zmatenost, poruchy
spravania, bolesti hlavy,
horucka, postihnutie
hlavovych nervov, krce

*rychla progresia
* mortalita 20%

*analyza likvoru: tbielk., |glc,
Leu=100-1000/ml, Ly




TBC perikarditida

horuCka, dychavica, - _
ortopnoe, kasel, edémyﬂ

celkoveé priznaky

perikardialny treci
Selest chyba u 2/3
pacientov

biopsia
mortalita 80%



TBC GITu

* obvykle ileocekalna
oblast

* hnacky, celkové
priznaky, bolesti,
ascites, fistulacia




Mykobakteriozy

» ochorenie vyvolané netuberkuloznymi
mykobakteriami

* endemicky vyskyt:
— MAC - verejne vodne zdroje
—rychlo rastuce M — bazeny
— M. malmoense — vodné zdroje, Finsko
— M. simiae — juhozapad USA, Kuba, |zrael

— M. xenopi — horuca voda, nemocnice,
zapadna Europa

— M. kansasii — USA, ostravsko



Mykobakteriozy — klin. obraz

Klinicke priznaky podobne tuberkuloze
plucna forma

netuberkulézna lymfadenitida
postihnutie koze a makkych tkaniv
disseminovana forma



Mykobakteriozy — RTG obraz

infiltraty s nodulmi Ci bez nich
kaverny

mikronodulacia

multifokalne bronchiektazie



Mykobakteriozy — lieCba

podla vyvolavatela, napr.:

MAC, M. fortuitum, M. chelonae —
makrolidy, EMB, rifabutin, aminoglykozidy

M. kansasii — AT okrem PZA

M. xenopi, M. malmoense — klaritromycin
+ RMP + EMB + STM

casto chinolény



