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4.7 NETUBERKULOZNI MYKOBAKTERIOZY DOSPELYCH
Vaclava Bart(

DEFINICE ONEMOCNENI

Netuberkuldzni mykobakteriézy (NTM)
A31.0,A31.1,A31.8,A31.9

NEJCASTEJSI DRUHY NETUBERKULOZNICH MYKOBAKTERIi VYVOLAVAJICi ONEMOCNENI

Mycobacterium (M.) avium komplex — MAG, které zahrnuje M. avium a M. intracellulare, M. kansasii, M. gordonae, M chelonae, M. fortuitum, M. abscessus,
M. scrofulaceum, M. malmoens, M. ulcerans.
Identifikovdno vice nez 120 mykobakteridInich druhd, které mohou vyvolat onemocnéni u lidi.

EPIDEMIOLOGICKA CHARAKTERISTIKA ONEMOCNENI

Celosvétovy vyskyt. Rezervodrem netuberkuléznich mykobakterif jsou sladkovodni i mofské vodni plochy, pdda, biofilmy. Zplisob pfenosu nenf pfesné definovan,
hlavnim faktorem je expozice mykobakteriim v zevnim prostfedi. Interhumdnnfi pfenos NTM nebyl dosud popséan. Netuberkulézni mykobakteria jsou méné virulentni
nez Mycobacterium tuberculosis.

Rizikové faktory pro onemocnéni NTM
imunokompromitované osoby
seniofi
konkomitantni plicnf choroby — chronickd obstrukéni plicnf nemoc, cystickd fibréza, bronchiektazie, pneumokoniézy, primdrni cilidrni dyskineze
gastroezofagedinf reflux, deformity hrudni stény — skoliéza, pectus excavatum
deficit CD4* T lymfocytl, HIV infekce

DIAGNOSTIKA NTM
Klinicky nalez
Nespecificky — obvykle odpovidd konkomitantnimu plicnimu onemocnént.
Symptomy: dlouhodoby kasel, expektorace sputa, hemoptyza, dusnost, inava, nocni poceni, horecka, hubnuti.

Zobrazovaci metody
Zadoptedni a bocny skiagram hrudniku, vysoce rozlisovaci pocitacova tomografie hrudniku — (HRCT): nejcastéji centrilobularni noduly — tzv. ,tree in bud”,
oboustranné cylindrické bronchiektazie, bronchioloektazie, peribronchioldrnf infiltréty, konsolidace tkané, kavitace.

Bakteriologické vysetieni
Mikroskopie, kultivace na pevnych a tekutych pdach, urychlend kultivace metabolickymi metodami s paralelni kultivaci na pevnych pddéch, amplifikacni
metody pro priikaz netuberkuléznich mykobakteridinich druh.

Nepfiimé diagnostické testy
KoZni test: nepiinosny — specifické antigeny pro jednotlivé druhy mykobakterif obvykle nedostupné.
IGRA: Ize odlisit NTM od tuberkulézy; IGRA pozitivni pfi infekci M. tuberculosis komplex, M. kansasii, M. szulgai, M. marinum.

Cytologické vysetieni
Smés granulocytd, lymfocytd, epiteloidnich histiocytd.

Histologické vysetieni
Kaseifikacni granulomatéznf zanét s/bez ndlezu acidorezistentnich tycek.

DIAGNOSTICKA KRITERIA NTM

Diagnosticka trias
Klinicky ndlez, rentgenovy obraz a pozitivni kultivacni priikaz netuberkulézniho mykobakteria a/nebo histopatologicky nalez granulomatézniho znétu z biopsie
infikované tkdné.

Bakteriologické vysSetieni — rozhodujici
dvé a vice pozitivni kultivace netuberkuléznich mykobakterif ze separdtnich vzorki sputa
nebo
jedna a vice pozitivnich kultivaci z bronchidlniho vyplachu nebo lavdze
nebo
transbronchidlni nebo plicni ¢i jind biopsie s priikazem granulomatézniho zanétu, acidorezistentnich tycek a pozitivni kultivaci netuberkuléznich mykobakterif
nebo
histologicky prlikaz granulomatézniho zanétu a jedna ¢i vice pozitivnich kultivaci sputa netuberkuldznich mykobakterif nebo bronchidlnfho vyplachu

FORMY NTM

1) NTM podobna tuberkuléze — postihuje horni plicni laloky; obvyklé u starsich muz(, kufdkd s chronickou obstrukéni plicni nemoci.
2) Bronchiektazie — hlavné cylindrické nebo noduldrni ve stfednim laloku a lingule; obvyklé u Stihlych starsich Zen, nekufacek, s deformitou skeletu — tzv. syndrom
lady Windermere.
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obrabéni kovll, navstévnikd plaveckych bazénd, saun.

4) Diseminovana forma — Zivot ohroZujici onemocnéni; u imunokompromitovanych osob s AIDS, leukemif, po transplantaci srdce a ledvin, pfi chronické korti-
kosteroidni |éCbé.

5) Lymfadenitida NTM — nejcastéji vyvoland MAC, M. scrofulaceum, M. malmoense, M. haemophilum.V 95 % unilaterdInf vyskyt — uzliny: submandibuldrn,
submaxildrni, kr¢ni, preaurikuldrni.
Plicni manifestace se vyskytuje pfiblizné u 94 % onemocnéni, mimoplicni formy postihuji kiiZi, kosti, lymfatické uzliny.

LECBANTM

Obecna doporuceni
Délka 1é¢by: obvykle 12 mésicd po dosazeni negativni kultivace
Testy |ékové citlivosti: u relapsi; v pfipadech, Ze empirickd lécba je bez odpovédi; u vzacné se vyskytujicich NTM.
~ MAC— doporucen test citlivosti na klaritromycin pfi léceném nedspéchu
~ M. kansasii — doporucen test citlivosti na rifampin
Lokalizované léze $patné medikamentézné Iécitelné: chirurgickd resekénf 1écha doplnénd o antibiotické kryti.
Observacni pfistup: pomalu progredujici onemocnéni u obtizné Iécitelnych pacientt.
Diseminované formy NTM:
~ zdklad 1é¢by: klaritromycin, etambutol, rifampicin
~ kompletnf chirurgickd excize pfi mimoplicni lokalizaci
Chirurgicka lé¢ba — indikace:
~ recidivujici hemoptyzy
~ lokalizovand léze, solitérni noduly
~ v pfipadech nepfiznivého vysledku medikamentézni |écby
~ pfirecidivé onemocnénf
Lymfadenitidy:
u déti v 90 % NTM, v 10 % tuberkuldzni etiologie
u dospélych v 10 % NTM, v 90 % tuberkuléznf etiologie
Ié¢ba: kompletni chirurgickd excize postizenych lymfatickych uzlin
doporucend Iécha a jeji délka u jednotlivych mykobakteridlnich druhi

l

l
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Mycobacterium avium komplex (MAC)
Kombinacni [é¢ba — klaritromycin/azitromycin, etambutol, rifampicin denné nebo 3 tydné; u pokrocilého nebo recidivujictho onemocnéni navic amono-
glykosidova antibiotika (streptomycin/amikacin); u rozpadové formy Ize zvdzit aminoglykosidy.
Monoterapie makrolidy neni doporucena pro riziko rezistence kmene na makrolidovd antibiotika.
Intermitentni lécba — 3 tydné se doporucuje u noduldrni a bronchiektatické formy.
Denni Ié¢ba se doporucuje u zdvazné a kavitdrni formy, recidivujiciho onemocnéni
Aminoglykosidy se doporucuji podévat intermitentné v Gvodni fazi 1écby 2—3 mésice; u téZkych forem je Ize poddvat az 6 mésicdl, v individudInich pfipadech
i déle.

Rezistence na klaritromycin:
Kombinacni lé¢ba — isoniazid, etambutol, rifampicin dopInénda o aminoglykosidové antibiotikum (streptomycin nebo amikacin po dobu 3—6 mésici) + resekce
lozZiska.

MAC lymfadenitida:
- U déti chirurgickd excize, bez dali 1écby. Alternativni lécba: Iékovd kombinace s klaritromycinem.

MAC s postizenim kiZe, mékkych tkdnf, kosti:
Kombinacni 1écha — chirurgickd excize dopInénd o 3lékovou kombinaci s klaritromycinem; doba 1écby 6—12 mésicd.

Diseminovand forma MAC:

Vyskyt obvykle v kombinaci s AIDS — nutnd antiretrovirovd Iécha.

Kombinacnf 1écha — klaritromycin 2 500 mg/den (alternativa azitromycin 1 500 mg/den), etambutol, rifabutin po dobu minimalné 12 mésic, pfipadné
i déle, dokud pocet CD4* T lymfocytd nenf vy3si nez 100/ul po dobu 12 mésicd.

Pfi rezistenci na klaritromycin: aminoglykosidové a fluorochinolonové antibiotikum, etambutol, rifabutin.

Prevence diseminované formy MAC:
U HIV pozitivnich pacientd s poc¢tem CD4* T lymfocytl pod 50/pl.
Azitromycin 1200 mg/1x tydné (alternativa klaritromycin 2 500 mg/den nebo rifabutin 300 mg/den) po dobu, dokud pocet CD4* T lymfocytd nenf vy3si
nez 100/pl po dobu minimalné 3 mésicd.

MAC relaps/reinfekce:

Pokud dojde k opakované kultivacni pozitivité s prikazem MAC do 10 mésicli po ukonceni 1échy, jednd se nejspie o relaps onemocnéni. Pokud je interval delsf
neZ 10 mésfcll, jednd se obvykle i reinfekci novym kmenem MAC.

Mycobacterium kansasii
Kombinac¢ni 1écba — rifampicin, etambutol, isoniazid v dennim rezimu + pyridoxin 50 mg/den; doba Iécby 12 mésicd po negativni kultivaci sputa.
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Rezistence na rifampicin:
- Dle vysledkd testli rozsifené Iékové citlivosti — |ékova trojkombinace — doporucené preparaty: klaritromycin nebo azitromycin, isoniazid, rifabutin, fluorochi-
nolonové antibiotikum, etambutol, streptomycin, amikacin, dulfamethoxazol.

Diseminovand forma:

« Vyskyt obvykle v kombinaci s AIDS — nutnd antiretrovirovd Iécba.

- Kombina¢ni 1écha — rifampicin, etambutol, isoniazid v dennim rezimu + pyridoxin 50 mg/den po dobu, dokud pocet CD4* T lymfocytd nenf vy3si nez 100/l
po dobu 12 mésic.

Prevence diseminované formy M. kansasii
- Nenfindikovdna.

Mycobacterium abscessus
- Chirurgickd Ié¢ba — resekce izolovanych forem + kombinacnf 1écba — klaritromycin, amikacin cefoxitin, imipenem (alternativni [écba: linezolid, klaritromycin,
clofazimin); doba lé¢by 4—6 mésicd.

Mycobacterium chelonae

- Kombinacnilécha dle testl Iékové citlivosti — minimdlné dvojkombinace.

- Léky volby: tobramycin, klaritromycin, linezolid, imipenem, amikacin, clofazimin, doxycyclin, ciprofloxacin; doba 1é¢by plicni formy 12 mésicli po negativnf
kultivaci sputa, mimoplicni formy 4—6 mésc.

- Chirurgickd Ié¢ba — resekce absces; resekce 1ézf v pfipadé nedcinné lékové [écby.

Mycobacterium fortuitum

- Kombinacni lécha dle testl Iékové citlivosti — minimdlné dvojkombinace.

- Léky volby: amikacin, ciprofloxacin/ofloxacin, sulfonamid, cefoxitin, imipenem, klaritromycin, doxycyclin; doba Iécby plicni formy 12 mésicli po negativni
kultivaci sputa, mimoplicni formy 4—6 mésic.

- Chirurgickd Ié¢ba — resekce absces; resekce 1ézf v pfipadé nedcinné lékové [écby.

Mycobacterium gordonae

- Kombinacnilécha dle testl Iékové citlivosti — minimdlné dvojkombinace.

- Léky volby: tobramycin, klaritromycin, linezolid, imipenem, amikacin, clofazimin, doxycyclin, ciprofloxacin; doba 1é¢by plicni formy 12 mésicli po negativnf
kultivaci sputa, mimoplicni formy 4—6 mésic.

- Chirurgickd Ié¢ba — resekce absces; resekce 1ézf v pfipadé nedcinné lékové [écby.

Mycobacterium malmoense
- Kombinacnf lé¢ba rifampicin, etambutol nebo rifampicin, etambutol, isoniazid — Ize doplnit o fluorochinolonové a makrolidové antibiotikum; doba Iéchy
18—24 mésic(.

Mycobacterium marinum
- Kombina¢ni lécha klaritromycin, rifampicin nebo klaritromycin, etambutol nebo rifampicin, etambutol; doba é¢by 3—4 mésice.
- Chirurgickd 1é¢ba — resekce 1éze bez dal3f terapie.

Mycobacterium szulgai
- Kombina¢nilécha rifampicin, isoniazid, etambutol, streptomycin/amikacin, Ize doplnit jeSté o fluorochinolonové a makrolidové antibiotikum; doba é¢by plicni
formy 12 mésicli po negativni kultivaci sputa, mimoplicni formy 4—6 mésic.

Mycobacterium xenopi

- Kombina¢nilécha — klaritromycin, rifampicin, etambutol nebo isoniazid, rifampicin/rifabutin, etambutol, klaritromycin, Ize doplnit o streptomycin na 2 mésice;
doba lécby plicni 12 mésicli po negativni kultivaci sputa, mimoplicni formy 12 mésicd.

« Chirurgické lé¢ba — resekce 1ézf v pfipadé nedcinné 1ékové |écby.

Ostatni mykobakteria
- Sporadicky vyskyt.
- Kombina¢ni lécha dle testli Iékové citlivosti.
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Dévky Iéki pro lécbu NTM

isoniazid 300 mg/den

etambutol 15 mg/kg/den; 25 mg/kg/3x tydné
rifampicin 450 az 600 mg/den; 600 mg/3 tydné
rifabutin 300 mg/den, u hmotnosti pod 50 kg — 150 mg/den
klaritromycin 500 az 1000 mg/den; 1000 mg/3 tydné
azitromycin 250 az 300 mg/den; 500 az 600 mg/3 tydné
streptomycin 8az 25 mg/kg/3x tydné i.m.

amikacin 8az 25 mg/kg/3x tydné i.v.

ciprofloxacin 500 az 1000 mg/den

ofloxacin 400 az 800 mg/den

sulfonamidy 1600 mg/den

imipenem 1000 az 2000 mg/den

linezolid 600 az 1200 mg/den

cefoxitin 200 mg/kg/den v rozdélenych davkdch
clofazimin 100 mg/den

Nezadouci tcinky léchy

isoniazid hypersenzitivita, hepatotoxicita, periferni neuropatie
etambutol neuritida n. optici
rifampicin, rifabutin hypersenzitivita, hepatotoxicita, oranzové zabarvenf sekretd,

gastrointestindIni potize, trombocytopenie, rendIni selhdni, ,flu-
like” syndrom, 1ékové interakce — zvyseny jaterni metabolismus

klaritromycin zpomaleni jaterniho metabolismu

azitromycin gastrointestindIni potiZe, snizenf sluchu

streptomycin ototoxicita, nefrotoxicita

amikacin ototoxicita, nefrotoxicita

dprofloxacin gastrointestindlnf potize, nespavost, bolesti hlavy
ofloxacin gastrointestindIni potiZe, nespavost, bolesti hlavy
sulfonamidy gastrointestindIni potize, hematotoxicita, hypersenzitivita
linezolid neuropatie, anemie, gastrointestindinf potize, nespavost

KRITERIA A INDIKATORY KVALITY PECE

Lécebny dspéch: Ustup klinickych symptom{ a bakteriologicka konverze sputa.
Lécebny netspéch: klinické symptomy trvaji po 6 mésicich 1é¢by nebo trva kultivacnf pozitivita po 12 mésicich adekvdtni 1écby.

DISPENZARNI PECE

L
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Dispenzarni péce pacientl s netuberkulézni mykobakteriézou je obdobnd jako u nemocnych s tuberkulézou. Zahrnuje preventivni opatient, vyhleddvénti, povinné
a kontrolni hldeni, fddnou lé¢bu, sledovdni zdravotniho stavu, obnoveni pracovni schopnosti, cilenou zdravotni vychovu.

Dispenzérni oznaceni netuberkulézni mykobakteriézy je ddno symbolem P u plicnich forem a M u mimoplicnich. Aktivni onemocnéni je oznaceno P I nebo
M 1.V této skupiné jsou pacienti sledovani po dobu lé¢by a dalsich 6 mésicl. Chronicky pacient vylucujici mykobakteria po dobu Iéchy a dalSich 12 mésicli
je zatazen do skupiny PI-CH. Pak pacienti pfechdzeji do skupiny P Il nebo M I, kde jsou vedeni dal3f 3 roky. Po té jsou bud vyfazeni z dispenzarni péce nebo
prefazeni do skupiny R 1, pokud jsou pfitomny komplikujici nebo rizikové faktory. Ve skupiné R1 jsou osoby sledovany 5 let, pfipadné i déle, pokud komplikujicf
onemocnéni progreduje nebo se zhorsuje faktor, ktery byl d@ivodem zafazeni osoby do této skupiny.

Dispenzérni péce probihd na spadové pneumologicko-ftizeologické ambulanci dle mista bydlisté.

Povinné hldseni netuberkuldzni mykobakteriézy.

VSechna nové zjisténd onemocnéni plicni a mimoplicni netuberkul6zni mykobakteriozy podléhaji povinnému hldsenf ostatnich mykobakteridz. HldSeni onemoc-
nénf podavd lékar, ktery jako prvni zjistil onemocnéni ve spolupraci s Gzemné piislusnym ambulantnim zaffzenfm oboru pneumologie a ftizeologie. Za shér dat
odpovidd pneumolog s Uvazkem u krajské hygienické stanice, urceny pro dany region krajskym hygienikem. Jeden rok po poddni povinného hldseni se poddvd
kontrolni hldseni ostatnich mykobakteriz.
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