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Predmet metodiccll;éelho odporucania

Toto metodické odporucanie urcéuje odportcanie urcuje diagnosticky postup a lieCbu
netuberkuléznych mykobakterioz.

Mykobakteridézy su infekcie alebo ochorenia, ktoré st vyvolané netuberkul6znymi,
atypickymi  mykobaktériami. Na rozdiel od klasickych mykobakterialnych infekcii
tuberkuldzy a lepry, ktoré boli identifikované uz v 19. storoci, bol podmienenym patogénnym
mykobaktériam — mykobakteri6zam priznany Statt samostatnej nozologickej jednotky iba
v druhej polovici 20. storocia, kedy bola uznana patogénna aktivita ich pdvodcov pre ¢loveka.
Tato nehomogénna skupina acidorezistenych mikrébov bola v priebehu rokov oznacovana
roznymi nazvami. Kilasifikacia atypickych mykobaktérii sa opiera o rychlost rastu,
morfoldgiu a pigmentaciu koldnii na pevnych médiach a na zéklade biochemickej reakcie.
Casto je potrebné k definitivnej identifikacii az 12 tyzdiova kultivacia. Tato skupina

mykobaktérii je potencionalne patogénna pre ¢loveka.

CL 1
Klasifikacia, vlastnosti, rozdelenie.

Zakladné charakteristické Crty, ktorymi sa podmienené patogénne mykobaktérie
(PPM) zasadne odlisuju od Mycobacterium tuberculosis komplexu su:
— Mycobacterium tuberculosis reprezentuje len jeden druh s Uzko limitovanym prirodnym
rozSirenim a so Specificky selektivnym parazitizmom u cicavcov, najmi u ¢loveka. Mimo
hostitel'a nemo6ze prezivat, ani sa dalej reprodukovat. Rezervoarom a zdrojom PPM je
vonkajSie prostredie, voda a péda, najmé kultivované ornice a pastviny. Ich parazitizmus nie
je presne limitovany. Zivo¢ichy mozu byt pre ne bud’ pasivnymi prenasaémi, alebo mozu
prechodne ale aj trvale prechovavat mykobaktérie vo svojich organoch. V tomto smere sa
uplatiiuji sladkovodné ryby, morské mikkyse, ¢lankonozce, akvarijné rybky. U vyssich
zivocichov sa mykobaktérie vyskytuja v prostredi domécich zvierat : oSipanych, hovadzom
dobytku a hydiny.
— Podmienené patogénne mykobaktérie (PPM) sa na rozdiel od klasickych mykobaktérii

vyznacuju heterogénnymi biologickymi vlastnostami, dokonca aj v ramci jedného druhu.



Delenie:
A. pomaly rastuce klinicky vyznamné druhy

Mycobacterium avium - vacsinou kratke ty¢inky jednotlivo aj v zhlukoch rastdce.

Rastie 2-4 tyzdne. Rezistencia je na va¢sinu antituberkulotik s vynimkou cykloserinu.
Vyvolava tuberkuldézu u hydiny a ostatnych vtakov, d’alej u oSipanych a méze byt
prenesené aj na ¢loveka. MoZeme ho dokazat’ aj vo vol'nom prostredi.

Mycobacterium intracellulare — morfoldgiou a beznymi testami je neodliSiteI'né od M.

avium. Patogenita je podobna ako u M. avium.

Komplex M. avium —intracellulare - niekedy sa rozdel'oval do 20 sérotypov.

Casto s pozorované nalezy v podkoznych krénych uzlinach vyvolané komplexom
MAI. Zvlast v suvislosti s AIDS si zname pripady disseminovanych ochoreni.
Kmene st prirodzene rezistentné na vacSinu antituberkulotik.

M. scrofulaceum — v mikroskopickom obraze je vel'mi polymorfny obraz. Obvykle je

rezistencia na INH, STM. Citlivost byva zachovand na EMB, na ostatné AT su
vysledky velmi variabilné. Je pribuzné s komplexom MAI apreto byva casto
spojované do komplexu MAIS. Pre pokusné zvierata je nepatogénne. Bolo izolované
z krénych lymfatickych uzlin deti, aj zo sputa, hnisu a v niektorych pripadoch sa
uvadza aj ako etiologické agens pl'icneho ochorenia.

M. xenopi — stredne dlhé, tenké acidorezistentné tyCinky v prepletenych zhlukoch.
Citlivost’ je vaésinou zachovana na STM, EMB, PAS, protionamid, a cykloserin,
rezistencia na INH aRIF. Obcéas sa uvadza v suvislosti splicnym ochorenim
u ¢loveka. Experimentalne je patogénne pre hydinu.

M. malmoense — kratke koloidné ty€inky. Byva zachovana citlivost’ na etionamid,
EMB, cykloserin, rezistencia na INH, PAS, STM aRIF. AZ vroku 1977 bolo vo

Svédsku popisané ako povodca plicneho ochorenia u I'udi.

M. kansasii — stredne dlhé az dlhé tyCinky, ¢asto vyrazne granulované, jednotlivo aj
v povrazcoch. Citlivost’ je zachovand viacsinou na etionamid, cykloserin, EMB, mene;j
casto na RIF. Rezistencia na INH, STM a PAS. Vyvoldva plicne aj mimoplicne
ochorenia ¢loveka, endemicky rozlozené v oblastiach s banickym a hutnickym
priemyslom. Byva vykultivované vo vodovodnych systémoch.

M. marinum - mikroskopicky pripomina M. kansasii, ktorému sa podoba aj
niektorymi charakteristickymi znakmi, ako morfoldégiou kolonii, citlivostou na
antituberkulotikd. U ¢loveka vyvolava kozné ochorenie na konc¢atinach, infekcia vnika

do koZe drobnymi odreninami po poraneniach.



M. szulgai — stredne dlhé tyCinky. Citlivost’ je variabilna. U ¢loveka moze vyvolat

plicne aj mimoplicne ochorenia.

B. pomaly rastuce klinicky nevyznamné druhy:

M. terrae — stredne dlhé az dlhé tyCinky. Rezistencia na vacSinu antituberkulotik.
Izolované z pod. Zatial’ iba ndhodne uvadzané ako pdvodca mimoplticneho ochorenia
u ludi.

M. nonchromogenicum — podobéa sa na M. terrae, od ktorého sa liSi len laboratornymi

vlastnost'ami - ¢astejsie rastie pri teplote 42 °C.

M. triviale — ma vlastnosti podobné obidvom predchadzajacim druhom. LiSi sa od
nich  predovSetkym negativhou beta — galaktosiddzou a schopnostou rastu na
vaje¢nych podach s 5% NaCl. Uvedené tri druhy sa vyskytuju ako saprofyty vo
vonkajSom prostredi, odkial mézu byt' I'ahko prenesené do I'udského organizmu a tam
potom urc¢iti dobu moézu prezivat.

M. gordonae — polymorfné tyéinky vyskytujuce sa jednotlivo alebo v zhlukoch.
Citlivost’ na antituberkulotika je variabilna. Nach&dza sa v réznych vodach /rybniky,
rieky, bazény, ale aj vo vodovodnych systémoch/ a sposobuje Casti kontaminaciu
kultdr a priamych naterov zo sput, alebo iného kultivatného materialu. Ide
0 oportunny patogén hlavne u imunokompromitovanych pacientov.

M. flavescens — vel'mi kratke az kokovité ty¢inky v pevnych zhlukoch. Citlivost’ na
antituberkulotikd je necharakteristicka. Jedna sa o saprofyticky druh pritomny vo
vode.

C. rychle rastuce klinicky vyznamné druhy:

M. fortuitum - polymorfné ty€inky. DIlhé stendenciou tvorit' rézne zhluky. Je
pritomna rezistencia na vacSinu AT. Moze vyvolat’ podkozné abscesy, az ochorenia
kibov, najéastejsie po zaneseni baktérii pri nesterilnych podmienkach.

M. chelonei — mikroskopickou Struktirou a aj niektorymi vlastnostami pripomina
fortuitum. Nachadza sa vo vode, prachu a moze spdsobit’ kontaminaciu vysetrovaného
materialu.

D. Rychle rastuce saprofytické druhy:

M. smegmatis, M. phlei - podobne sa vyskytuju vo velkom mnoZstve v okolitom
prostredi a v laboratoriach, mézu byt izolované v kontaminovanych vzorkach. Ich
morfologia je pestra. Ich druhova identifikacia vyzaduje ¢asto mnozstvo doplnkovych

testov.



Ostra hranica medzi patogenitou a saprofytizmom neexistuje. Casto sa druhy, este
nedavno uvadzané ako celkom nepatogénne /M. aurum, M. flavescens/ teraz radia medzi
oportinne patogény, pretoze mozu vyvolat' u imunodeficientnych jedincov ochorenie.

Zaciatok kazdého infekéného ochorenia je vzdy determinovany virulenciou
vyvolavajuiceho mikroorganizmu a odolnostou makroorganizmu. Ludski jedinci st vo
vSeobecnosti na infekcie sposobené s PPM rezistentni. Mnoho oséb je len kolonizovanych,
malo z nich je skutone chorych. Pretoze pri¢ina vysokej virulencie Mycobacterium
tuberculosis nie je celkom znama, je vel'mi tazké porovnat’ tento fenomén s PPM, pretoze su
zname relativne nizkou virulenciou. Kym jednym z moznych faktorov virulencie je u M.
tuberculosis povaZzovana lipoidna substancia Cord faktor, PPM ju neobsahuju. Diferencie vo
virulencii st nevysvetlitelné. Na pri¢inach podmieniujicich vznik mykobakteridoz sa podiel’a
vysokd infekénd déavka, predchadzajica kolonizédcia nosohltanu, resp. respiracného traktu,
veduca k invazii do tkaniv a nasledovne aZ k organovej manifestacii a je alterovand imunita
hostitel’a.

Pri infekcii klasickou tuberkul6zou ide o mykobaktérie spravidla s vysokou
virulenciou pre vnimavé druhy, ¢loveka aj zvieratd, v biologickom pokuse je laboratérne
zviera — morca, pozitivne. Patogenita PPM nie je paralelna pre ¢loveka a pre pokusné zviera.
Zésadne bolo potvrdené, Ze patogenita PPM nie je len funkciou etiologického agens, ale méze
byt ur€ovana vnimavost'ou hostitel'a. Patogenita PPM je obvykle nizka, podmienena, viazana
na imunodeficientné stavy cloveka. Existuje rad predispozi¢nych faktorov pre infekcie
vyvolané PPM, ako je diabetes, poruchy krvotvorby, pl'icne konidzy, chronické bronchitidy,
malignita, imunosupresiva, pouzivané Kk blokovaniu imunitnych mechanizmov pri

transplantaciach organov.

CL. 111
Epidemioldgia

Infekcie zapri¢inené PPM sa od epidemiologie klasickej tbe lisi v niekol’kych bodoch.
Klasicka tbc je prakticky rozsirena na celom svete, manifestné infekcie PPM sa vyznacuju
napadnou endemicnost'ou vyskytu. Prameniom infekcie pre ¢loveka u klasickej tbc je chory
Clovek, resp. zviera, rezervoare PPM s vo vonkajsom prostredi. Cesta prenosu nédkazy u
Klasickej tbc je priama — od pramena néakazy, pripadne v ovela menSej miere nepriama
kontaminovanou potravou, pricom mechanizmy prenosu st zname. Cesta prenosu je u vacsiny

ochoreni PPM problematickd a otazka mechanizmu nie je dostatoéne ozrejmena.



Interhumanny prenos infekcii bol pozorovany ojedinele, zatial’ len v dvoch pripadoch s

druhom M. kansasii.

CL IV
Prameii a sposob nékazy

PPM sa trvale udrZzuju v prirode a vo vode, predovsetkym v ornici a pdde pastvin,
V rybnic¢nej a UZitkovej vode. Vyznamné su nalezy PPM u zivo¢ichov, ktori moézu byt
pasivnymi prenaSac¢mi alebo mézu mykobaktérie trvale alebo prechodne vo svojich organoch
prechovavat’. V tomto smere sa uplatnuju sladkovodné méakkysSe, akvarijné rybky, oSipané
a hydina.

Zdroj infekcie je v zvieracom hostitelovi bezpeéne zisteny len u ochoreni
sposobenych M. avium. Do l'udskej populacie sa agens dostava bud’ priamym prenosom,
napr. v hydinarskych z&vodoch alebo pri veterinarnych prehliadkach, alebo nepriamym
spésobom pri  pouzivani kontaminovanych potravin, zvlast vajec. Zakladnym
epidemiologickym znakom, ktory spaja aviarne mykobaktérie s atypickymi je to, Ze sa vtadia

mykobakteridza v I'udskej populacii d’alej nesiri interhumannym prenosom.

CLV
Klinicky obraz

Klinické prejavy infekcii vyvolanych podmienene patogénnymi mykobakteriézami
moézu mat charakter plucneho disseminujuceho ochorenia alebo lokalizovanej formy.
Disseminované formy sa vyskytuji uchorych so zniZzenou imunitou po organovych
transplantaciach, pri lie¢be kortikosteroidmi a cytostatikami, pri leukémiach apod. Ako
povodcovia sa uplatituju rozne druhy atypickych mykobaktérii, predovsetkym M. kansasii
a M. chelonae. Prejavuju sa ako febrilie nezndmeho pévodu a ich priebeh je ur¢ovany stavom
zakladného ochorenia. Niektoré druhy PPM vyvolavaji mnohopocetné abscesy a podkozné
loZiska. Diagn6za sa opiera o dbkaz agensu v loZiskach alebo hemokultare. U chorych
s AIDS st casté oportinne disseminované infekcie vyvolané najcastejSie MAC v pokrocilych
Stadiach znizenej imunity pri poklese CD4 pod 50. SU doprevadzané trvalymi vysokymi
teplotami, znizenej telesnej hmotnosti, hnackami, anémiou, hepatosplenomegaliou. Diagnéza
sa opiera o dodkaz v hemokultdre alebo v stolici. Lokalizovana forma ¢astejSie postihuje
lymfatické uzliny v orofacialnej oblasti, hlavne u deti a je jedinym typom mykobakteriozy
v detskom veku. Ochorenie je charakterizované jednostrannym na pohmat méakkym

nebolestivym  zdurenim  submandibularnych, submaxilarnych, cervikdlnych alebo



preaurikularnych uzlin, ktoré moézu vznikat’ nahle, mozu kolikvovat’ a fistulovat’. M. marinum
vyvolava charakteristicky klinicky obraz papulomatéznych granulémov podobnych
sporotrich6ze na predilecnych miestach koncatin, na laktoch, kolendch alebo rukéch
u rybarov a akvaristoch. Hlavnym predisponujticim faktorom pre pl'icne ochorenie vyvolané
atypickymi mykobaktériami je plicne ochorenie ako je chronicka obstrukéna choroba pltc,
plicne nadory, bronchiektazie, cysticka fibroza a silikdza s dutinami. Casto su to starsi
pacienti, Zeny sdeformaciou hrudnika. Klinickd symptomatolégia pre disseminovanu
a lokalizovanu formu nie je Specifickd. Priebeh byva védcSinou chronicky, ¢asto su kolisavé
teploty, s no¢nym potenim a chudnutim, kasel’, celkova slabost’. Rontgenologicky nalez pri
pl'ucnom prejave nejavi vyraznejsSie rozdiely v charaktere lézii oproti tym, ktoré si vyvolané
M. tuberculosis. Pri ultrasonografickom vysetreni brucha moézeme zistit” hepatosplenomegéliu
a lymfadenopatiu. Casta je anémia a leukopénia. Na CT hrudnika mézeme zistit' nodularne
infiltraty a bronchiektazie v tom istom laloku.

Formy NTM
1/ NTM podobné tuberkul6ze - postihuje horné pl'icne laloky; obvyklé u starSich muzov,
faj¢iarov s chronickou obstrukénou chorobou pltc
2 / bronchiektazie - hlavne cylindrické alebo nodularne v strednom laloku a lingule; obvyklé u
Stihlych starSich zien , nefaj¢iarok, s deformitu skeletu — tzv. Syndrém lady Windermere
3/ pneumonitida - obojstranné zapalové infiltraty charakteru mlie¢neho skla , noduly ,
retikulacie ; obvyklé u 0sdb pri préci s tekutinou pri obrabani kovov , navstevnikov
plaveckych bazénov, saun
4 | diseminovana forma - Zivot ohrozujuce ochorenia ; u imunokompromitovanych osdb s
AIDS, leukémiou, po transplantacii srdca a obliCiek, pri chronickej kortikosteroidovej lieCbe
5/NTM lymfadenitida - najcastejsie vyvolana MAC, M. scrofulaceum, M. malmoense, M.
haemophilum. V 95 % unilateralnou vyskyt - uzliny : submandibularne, submaxilarne, kréné ,

preaurikularne.

CL Vi
Diagnoza
PretoZe neexistuje Ziaden objektivny laboratorny test na dékaz patogenity PPM pre
Cloveka, potvrdenie diagnozy vyzaduje uzku spolupracu klinickych pracovnikov s
laboratérnymi. VSeobecne sa uzndvaju prisne kritéria pre urcenie patogenity izolovanych
PPM, ktoré boli zhrnuté poziadavkami Jenkinsa a doplnené Yamamotom do troch hlavnych

bodov:



1. Kmen sa mé izolovat’ opakovane.
2. Ma byt izolovany v bohatych kultarach.
3. Laboratérny nélez musi koresSpondovat’ s klinickym stavom a s rtg ndlezom pacienta.

Nespravne posudenie patogenity PPM moze mat’ velmi vdZne néasledky pre chorého.
Je vaznou chybou indikovat’ dlhodobu hospitalizaciu a liecbu napr. aj pri opakovanom
kultivatnom naleze tych druhov PPM, ktoré maju skor charakter saprofyticky, alebo
komenzalny.

Priméarna rezistencia — na antituberkulotikd a naopak citlivost’ na niektoré antibiotika
je d’alSou vyraznou vlastnost'ou, ktorou sa PPM lisia od M. tbc a M. bovis. Kym u ¢erstvo
izolovanych kmeniov Mycobacterium tuberculosis a Mycobacterium bovis sa inicidlna
citlivost’ prakticky nemeni, u PPM sa inicialna aj sekundarna citlivost’ pohybuje relativne v
Sirokom rozmedzi nielen medzi jednotlivymi skupinami, ale aj v ramci jedného druhu.

Mikrobiologickd diagnostika PPM je zalozend na kultivacnej izolacii kmena s
naslednou druhovou identifikaciou.

Je navrhnutych a odportac¢anych niekolko rastovych a biochemickych testov in vitro.
Ich podstata spociva v rdznych metabolickych vlastnostiach Specifickych pre dany druh,
ktorymi ho mozno v praxi urcit' a diferencovat od inych klinicky vyznamnych, alebo
saprofytickych a enviromentalnych druhov PPM. Je velmi zdihava (mnohokrat az 4 tyzdne) a
preto sa vykonava len u klinicky vyznamnych, alebo suspektnych izolatov, t.z. kmenov, ktoré
boli izolované a u vylucovatel’a bol zisteny orgdnovy nalez.

Oligonukleotidové genetické sondy DNA, alebo RNA, ktoré hybridizujd s druhovo
Specifickymi cielovymi sekvenciami, s komeréne vyrabané pre identifikaciu kultivacnych
izolatov pre species: M.avium, M. intracellulare, M. avium -intracellulare — complex, M.
kansasii a M.gordonae. Dosahuju vysoku citlivost’ a Specifickost’ a kratia identifikaciu na
dobu do 2 hodin. Ich SirSie vyuZitie v laboratornej praxi je v naSich podmienkach ekonomicky
limitované. Snaha po dbslednej bakteriologickej diagnostike mykobakteridlnych infekcii
naraza niekedy na vazne tazkosti vyplyvajice nie z prave jednoduchého posudzovania
patogenity izolovanych kmenov v jednotlivych klinickych pripadoch. Na rozdiel od klasicke;j
tuberkuldzy, kde kultivaény dokaz M. tuberculosis, alebo M. bovis zdsadne potvrdzuje
diagndzu aj pri jednorazovej izolacii, u PPM nie je spolahlivy dokaz patogenity pre ¢loveka
vzdy l'ahky. V endemickej oblasti sa mozu niektoré druhy mykobaktérii vyskytovat’ hojne vo
vonkajSom prostredi (Uzitkovd voda) a cCasto kontaminovat vySetrovany materidl pocas

odberu, alebo mozu prezivat’ ako komenzalna mikroflora u zdravych osob, alebo u chorych s



netuberkuloznymi infekciami. Kultivacny aj opakovany nalez PPM v biologickom materiali
moze preto znamenat’:
1. kontaminaciu z vonkajSieho prostredia
2. docasné, dlhodobé, alebo trvalé osidlenie nosohltanového, respiracného, resp.
urogenitalneho traktu s PPM bez infikovania a bez klinickej manifestacie. Osoby s takymto
nalezom je potrebné evidovat’ a opakovane vySetrovat, ale nie liecit'.
3. mykobakteridzu — pl'aicnu aj mimopl'acnu.
V snahe zjednotit’ sa na diagnostickych kritériach vydala American Thoracic Society
v roku 1990 odporacania, kedy mozno urobit’ zéver primarnej mykobakteriozy:
Diagnozu podporuju:
A. silné faktory
1. pacient m& klinicky syndrom a rtg abnormality kompatibilné s chorobou zapri¢inenou
PPM.
2. mykobaktérie musia byt dokdzané opakovane kultivatne vo velkom mnozstve
z nesterilného zdroja anenajde sa iny patogén. Potrebny je opakovany dokaz

pozitivnych kultivacii.

B. stredne silné faktory

1. Pritomnost’ aj jednotlivych mykobaktérii v kultivacii zo sputa.

2. Druh mykobaktérie je izolovany zo splta pacienta so zndmou predisponujicou
chorobou.

3. Ten isty druh mykobaktérie je kultivatne dokazany zo sputa u pacienta aj ked len
vV malom pocte.

4. Pacient ma dutinovy syndrom pl'ic, ale nejedna sa o patogénne M. thc. Tuberkulinovy
kozny test je negativny alebo len slabo pozitivny a pacient nebol vystaveny expozicii
M. tuberculosis.

C. slabo podporné faktory
1. Pacient méa znamu predisponujiicu chorobu pl'ic.
2. Zkultivicie sputa je ziskany aj jednotlivy izolat mykobaktérie, inej nez M.

tuberculosis.



CL VILI.
Lie¢ba mykobakterioz
Liecba podmienene patogénnych mykobaktérii ma vela spolo¢nych rysov s lie¢bou

tuberkul6zy, ale aj vel'a oddliSnosti, napriek tomu, Ze v klinickom a rontgenologickom obraze
sa prakticky neodlisuju. Castejsie okrem antituberkulotik sa pouZivaju antibiotika.

Prvotnou pri¢inou zlyhavania chemoterapie pri mykobakteriézach je nesporne
primarna rezistencia PPM na vicSinu doposial zndmych antituberkulotik. Doba medzi
zachytom a aplikaciou adekvatnej liecby je vo vacSine pripadov velmi dlhd. S vynimkou
placnych foriem ochoreni vyvolanych M. kansasii je dlhodoby rezim s antituberkulotikami
pri pl'icnych léziach nedostatocny .

Na rozdiel od tuberkul6zy neexistuje pri mykobakteriézach Standardna terapia a
lieCebny rezim je potrebné volit’ pre kazdého chorého individualne. Je to dané pestrou paletou
roznych vlastnosti mykobakteridlnych kmenov, ale aj absenciou skusenosti zo subornejsich
klinickych kontrolovanych §tudii. VSeobecne prijaty postup spociva v zahdjeni liecby
kombinéciou z&kladnych antituberkulotik (Rifampicin, Isoniazid, Etambutol, Streptomycin)
v dennom rezime, odovodneny doterajsSimi skisenostami, ze laboratérna rezistencia in vitro
nekoreSponduje uplne s rezistenciou in vivo. Pri netspechu liecby, ktorej efekt by mal byt
zhodnoteny najskoér po trojmesa¢nom intervale (pokial’ pocas lie¢by neddjde ku klinickym, ¢i
rtg znamkam progresie), je nutné prejst’ s prihliadnutim k vysledkom rezistencie, na takzvané
nahradne lieky, pripadne na kombinaciu liekov z&kladnych s liekmi nahradnymi -pridavnymi.

V konzervativnej terapii mykobakterioz boli vyskusané mnohé lieky, z nich v st¢asnej
dobe k najpouzivanejSim patria derivaty Rifampicinu : Rifabutin, Rifapentin, ale aj
fluorochinolony: ofloxacin, ciprofloxacin, niektoré antituberkulotikd II. radu: Ethionamid,
Cykloserin, Kanamycin, antibiotika : Erytromycin, Amikacin, Cefalosporin a antileprézne
preparaty : Clofazimin, sulfonamidy.

Vseobecné odporticania
Dizka lie¢by: obvykle 12 mesiacov po dosiahnuti negativnej kultivacie
Testy liekovej citlivosti : na Slovensku odpora¢ame vySetrit’ u kazdého pacienta
MAC - doporuceny test citlivosti na klaritromycin pri lieceni netispechu
Lokalizované 1ézie zle medikamentdzne lieCitel'né : chirurgicka resekéna liecba doplnena o
antibiotické krytie
Observacnej pristup: pomaly progredujuce ochorenie u tazko liecitelnych pacientov
Diseminované formy NTM :

zéklad liecby : klaritromycin , etambutol , rifampicin



kompletna chirurgicka excizie pri mimoplicnej lokalizacii

Chirurgicka liec¢ba - indikéacie :

- Recidivujlace hemoptyzy

- Lokalizované lézie, solitarne noduly

- V pripadoch nepriaznivého vysledku medikament6znej lieCby

- Pri recidive ochorenia

zapal lymfatickych uzlin u deti v 90 % NTM , v 10 % tuberkul6zna etiolégia
U dospelych v 10 % NTM , v 90 % tuberkuldzna etioldgie

Lie¢ba : kompletna chirurgickd excizia postihnutych lymfatickych uzlin
Odporucana lie¢ba a jej dizka u jednotlivych mykobakteridlnych druhov:

Prognosticky najzavaznejSie st infekcie spdsobené M. avium. Spolahliva
medikamentozna ucinna lie¢ba dosial’ u nich neexistuje. Agens je obvykle rezistentny na
vSetky antituberkulotika a pri terapii aj s ndhradnymi liekmi dochadza k recidivam az v 50%
pripadoch. Dizka terapie ma byt minimélne 24 mesiacov. U lokalizovanych jednostrannych
foriem sa ako najefektivnejSia osvedCila resekénd lieCba tj. chirurgické odstranenie
postihnutého tkaniva. Totalna extirpacia postihnutych uzlin pri lymfadenitidach, excizia
ulceracii pri niektorych koznych 1éziach a najmd resekcia pri plucnych formach su vo
vhodnych pripadoch najuspesnejSou liecbou. Chori s pl'aicnymi formami mykobakteridoz maji
byt’ pocas liecby hospitalizovani, pri inych formach treba individudlne posudit’ stav chorého.
Pacientov s mykobakteri6zami je vhodné izolovat' od tuberkuldéznych chorych, aby sa
neinfikovali M. tuberculosis.

Ako cCasta oportinna infekcia u chorych HIV pozitivnych je aviarna mykobakterioza s
letadlnym priebehom. V tychto pripadoch zlyhdvaji akékol'vek liecebné snahy.

M. kansasii je obvykle citlivé na vicSinu antituberkulotik mimo pyrazinamidu.
Doporucuje sa 18-20 mesa¢ny rezim izoniazidu spolu s rifampicinom, etambutolom event.
Rifabutinom alebo makrolidmi. M. avium a M. intracellularne je podstatne menej citlivé na
bezné antituberkulotika. Pre HIV negativnych pacientov sa odporaca rezim claritromycinu,
rifampicinu a etambutolu po dobu 12 mesiacov. U disseminovanych foriem pri AIDS sa
pouziva klaritromycin alebo azitromycin, etambutol a rifabutin. Dal§imi alternativnymi liekmi
je ciprofloxacin, streptomycin a amikacin. M. xenopi je Casty patogen nozokomidlnych
infekcii, najcastejsie v prostredi nemocni¢ného systému teplej a studenej vody. Tento patogen
je citlivy na makrolidy, chinolony, streptomycin a etionamid. M. genavense infikuje vyhradne
pacientov s AIDS a vyvolava disseminovani formu ochorenia, ktora sa da izolovat’ z krvi,

kostnej drene, lymfatickych uzlin ale aj z peCene, sleziny a ¢revnej steny. Niektoré kmene st



citlivé na amikacin, klaritromycin, ofloxacin a rifabutin. Rychle rastice mykobaktéria ako su
M. fortuitum, M. chelonae, M. abscessus su rezistentné na antituberkulotika, okrem
amikacinu. Klaritromycin inhibuje takmer vSetky rychlo rastice mykobaktérie. Z dalSich
lieckov je to amikacin, doxycyklin, fluorochinolony a sulfonamidy. Infekcie spOsobené
mykobakteriézami pri nedostatocnej alebo Ziadnej odpovede na antituberkulotickt liecbu st
indikéciou k chirurgickej resekénej liecbe.

Odportcania pre liecby mykobakterioz :

M. avium complex,M. scrofulaceum,
Zéakladny rezim:RIF,ETH,INH,STM,AMIK
Pridavny rezim: CLAR, AZIT, CFOX, CLOF
M. kansasii

Zékladny rezim: RIF,EMB,INH

Pridavny rezim: STM,CPFX,CLAR

M. marinum

Zéakladny rezim: ETH,RIF,DOX,TMP,SMZ
Pridavny rezim STM,CPFX

M. xenopi

Zé&kladny rezim RIF,INH,ETH

Pridavny rezim STM

M. malmoense ako pri MAC

M. simiae ako pri MAC

M. szulgai ako pri M. kansasii

M. haemophillum RIF CLOF,DOX, TMP-SZM
M. fortuitum

Zakladny rezim AMIK,COFX,SULF
Pridavny rezim CLOF,CLAR,CFOX,DOX
M. chelonae

Zékladny rezim AMIK,(tm)

Pridavny rezim CLOF,CLAR,CFOX

MAC = M. avium komplex, RIF= rifampicin, ETH= etambutol, INH= isoniazid,

STM-= streptomycin, AMIK= amikacin, CLAR= clarithromycin, CPFX= ciprofloxacin,
CLOF=clofazimine, DOX= doxycyklin, TMP-SMZ= trimethoprim-sulfamethoxazol, CFOX =
cefoxitin, SULF= sulfonamidy, IPM= imipenem, (tm)= tobramycin

Déavky liekov pre lie¢bu PPM

Isoniazid 300 mg/den

Etambutol 15 mg/kg/den; 25 mg/kg/3x tyZzdenne

Rifampicin 450 az 600 mg/ den; 600mg/3 x tydné

Rifabutin 300 mg/den, pri hmotnosti pod 50 kg — 150 mg/ den
Claritromycin 500 aZz 1000 mg/ den; 1000 mg/3 x tyZdenne
Azitromycin 250 az 300 mg/ den; 500 az 600 mg/3 x tyZdenne
Streptomycin 8 az 25 mg/kg/3 x tyzdenne i.m.

Amikacin 8 az 25 mg/kg/3 x tyzdenne i.v.

Ciprofloxacin 500 az 1000 mg/ deit

Ofloxacin 400 az 800 mg/ den




Sulfonamidy 1600 mg/ den

Imipenem 1000mg aZz 2000 mg/ den
Linezolid 600 az 1200 mg/ den
Cefoxitin 200 mg/kg/den
Clofazimin 100 mg/ den

Mycobacterium avium komplex ( MAC)

Kombinac¢na lie¢ba - klaritromycin / Azitromycin , Etambutol , Rifampicin denne
alebo 3xtyzdenne ; u pokrocilého alebo recidivujuceho ochorenia navyse amonoglykozidové
antibiotika ( streptomycin / amikacin ); u rozpadovych formy mozno zvazit’ aminoglykozidy
Monoterapia makrolidmi nie je odporucana pre riziko rezistencie kmena na makrolidové
antibiotika. Intermitentna liecba 3x tyzdenne sa odporuca u noduldrnej a bronchiektatickej
formy. Denna lie¢ba sa odporaca u zédvaznej a kavitarnej formy, recidivujuceho ochorenia.
Aminoglykozidy sa odporucaju podavat’ intermitentne v ivodnej faze lieCby 2 az 3 mesiace;
u tazkych foriem je mozné podavat’ az 6 mesiacov, v individudlnych pripadoch aj dlhsie.
Rezistencia na klaritromycin:

Kombinovana lie¢ba: Isoniazid, Etambutol, Rifampicin doplnena o aminoglykozidové
antibiotikum (streptomycin alebo amikacin po dobu 3 aZz 6 mesiacov) + resekcia loZiska
MAC lymfadenitida :

U deti chirurgicka exciziea, bez d’alSej liecby. Alternativna liecba: liekova kombinacia s
Klaritromycinom

MAC s postihnutim koZe, makkych tkaniv, kosti :

Kombinac¢nd liecba - chirurgicka excizia doplnena o 3 liekovi kombinaciu s klaritromycinom;
dizka lietby 6 - 12 mesiacov

Diseminovana forma MAC :

Vyskyt zvy€ajne v kombinacii s AIDS - nutna antiretrovirusova lie¢ba

Kombinac¢nd lie¢ba - klaritromycin 2x500 mg / deni (alternativa Azitromycin 1x500mg/den) ,
etambutol, rifabutin po dobu miniméalne 12 mesiacov, pripadne aj dlhsie , kym pocet CD4 + T
lymfocytov nie je vy3Sii ako 100/ul po dobu 12 mesiacov

Pri rezistencii na klaritromycin : aminoglykozidové a fluorochinolénové antibiotikum,
Etambutol , rifabutin

Prevencia diseminovanej formy MAC :

U HIV pozitivnych pacientov s poctom CD4 + T lymfocytov pod 50/pul

Azitromycin 1200 mg/1x tyZdenne ( alternativa klaritromycin 2x500mg/den alebo rifabutin
300mg/deni ) po dobu , kym pocet CD4 + T lymfocytov nie je vyssii ako 100/ul po dobu

minimalne 3 mesiacov



MAC relaps / reinfekcie :

Pokial’ dojde k opakovanej kultivac¢nej pozitivite s preukazom MAC do 10 mesiacov po

ukonceni liecby, jedna sa pravdepodobne o relaps ochorenia. Ak je interval dlhsi ako 10

mesiacov, jedna sa zvycajne aj reinfekciu novym kmenom MAC.

Vseobecné odporucania

Dizka lie¢by : obvykle 12 mesiacov po dosiahnuti negativnej kultivacie

Odporucana lietba a jej dizka u jednotlivych mykobakterialnych druhov

NeZiaduce ucinky lie¢by

Isoniazid

hypersensitivita, hepatotoxicita, periferna neuropatia

Etambutol

neuritida n. optici

Rifampicin, Rifabutin

hypersensitivita, hepatotoxicita, oranZové zafarbenie sekrétov,
gastrointestinalne tazkosti, trombocytopénia, renalne zlyhanie,
»flu - like* syndrém, liekoveé

Claritromycin

Spomalenie peceniového metabolizmu

Azitromycin Gastrointestindlne tazkosti, zniZenie sluchu

Streptomycin ototoxicita, nefrotoxicita

Amikacin ototoxicita, nefrotoxicita

Ciprofloxacin gastrointestinalne tazkosti, nespavost, bolesti hlavy
Ofloxacin gastrointestinalne t'azkosti, nespavost’, bolesti hlavy
Sulfonamidy Gastrointestinalne tazkosti, hematotoxicita, hypersensitivita
Linezolid neuropatia, anémia, gastrointestinalne t'azkosti, nespavost’

Liecba podmienene patogénnych mykobakteri6z zostava zatial’ otvorenym

problémom, vzhl'adom k tomu, ze nie st k dispozicii vysledky klinickych kontrolovanych

Studii ani u naj¢astejSich typov mykobakteridéz. Pouzivaju sa nové lieCebné rezimy, s novymi

antibiotikami.

V Bratislave 11.11.2013

MUDr. Marta Hajkovéa, CSc. MPH
Hlavna odborni¢ka MZSR pre odbor pneumolégia a ftizeoldgia

Doc. MUDr. Ivan Solovi¢,CSc.
vedecky sekretar SPFS, konzultant WHO a ECDC pre TBC
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