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 TB management in special conditions
 To achieve the highest cure rateศ พญ วภา รชยพชตกลศ.พญ.วภา รชยพชตกล
 หนวยโรคระบบการหายใจและเวชบาบดวกฤตภาควชาอายรศาสตร คณะแพทยศาสตร
 มหาวทยาลยขอนแกน
 สถานการณวณโรคของโลก 2010
 อบตการณของวณโรครายใหม 8.8 ลานคนความชก 12 ลานคนผปวยวณโรคมการตดเชอเอชไอวรวมดวย 13%ผปวยวณโรคมการตดเชอเอชไอวรวมดวย 13%วณโรคดอยาหลายขนาน (MDR) 650,000 คนจานวนผปวยเสยชวต 1.45 ลานคนโดย 1.1 ลานคนเปนผปวย HIV –ve และ
 0.35 ลานคนเปนผปวย HIV +ve(WHO report 2011)
 1 person dies every 20 seconds
 Cases of tuberculosis by year, in Thailand
 Total 63.7/100,000 pop.
 (Annual Epidemiological Surveillance Report 2010.)3
 Pulmonary 47.5/100,000 pop.
 โลกทปราศจากวณโรค
 ป ป
 by the year 2050
 -ป 2015: 84% ตรวจพบผปวยเสมหะบวก 87% ของผปวยวณโรครกษาหาย-ป 2015: ลดความชก และอตราตายของผปวยวณโรคลงครงหนง (1990)-ป 2050: วณโรคไมเปนปญหาทางสาธารณสข โดยตรวจพบผปวยรายใหมนอยกวา 1 ราย/ประชากร 1 ลานคน
 4
 NTP: Thailand 2008
 5
 พมพครงท 620092009
 6
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 New guidelines inTB case management
 Fourth edition
 7
 WHO2010
 1. วณโรคปอด (Pulmonary TB)1.1 วณโรคปอดยอมเสมหะพบเชอ (Pulmonary TB smear positive) คอ - ตรวจเสมหะดวยกลองจลทรรศนพบเชออยางนอย 2 ครง- ตรวจเสมหะดวยกลองจลทรรศนพบเชอ 1 ครงรวมกบผลภาพรงสทรวงอกบงชวาเปนวณโรค
 Diagnosis
 - ตรวจเสมหะดวยกลองจลทรรศนพบเชอ 1 ครง รวมกบการเพาะเชอวณโรคใหผลบวก
 1.2 วณโรคยอมเสมหะไมพบเชอ (Pulmonary TB smear negative) คอ- ผปวยทมอาการสงสยเปนวณโรคและตรวจเสมหะดวยกลองจลทรรศนอยางนอย 3 ครง ไมพบเชอ แตมผลภาพรงสทรวงอกเขาไดกบวณโรค และแพทยตดสนใจรกษาวณโรค- ผปวยมผลเพาะเชอวณโรคใหผลบวก แตตรวจเสมหะดวยกลองจลทรรศนไมพบเชอ
 2. วณโรคนอกปอด (Extrapulmonary TB)
 Case detection-Fever cough and weight loss >2 wks.
 -Sputum AFB stain อยางนอย 3 ครง-CXR
 วนจฉยวณโรค
 เอกซเรยปอด (CXR)
 ตรวจเสมหะยอม AFB
 9
 Registration group by outcome of most recent TB treatment
 No category, No 2HRZ/4HR, No 2HRZE/6HE
 New patients: ควรได R ตลอดระยะเวลา 6 เดอน
 2HRZE/4HR
 อาจให S แทน E กรณ TB meningitis
 TB of CNS, bone or joint: suggest longer therapy
 ถา INH resistance among new TB cases is high
 and drug susceptibility test is not done: 2HRZE/4HRE
 2HRZE + 4HR (6 เดอน)ยารกษาวณโรค:
 2 เดอนแรก 4 ขนาน 4 เดอนหลง 2 ขนาน
 INH Rifam PZA Etham INH Rifam
 11
 DOTS (directly observe therapy, short course)การรบประทานยาภายใตการสงเกตตรง
 12
 Achieve > 95% cure rate
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 Fixed Dose Combinationยาวณโรครวมเมดหลายขนานในเมดเดยวกน (Fixed Dose Combination)- ใชในแผนงานวณโรคแหงชาต ตงแตปงบประมาณ 2552 - ซงจะทาใหผปวยรบประทานยาไดสะดวกขน ลดโอกาสดอยาวณโรคโรงพยาบาลทอยในระบบ UC สามารถเบกยา FDC จากระบบ VMI 1. Rimstar4-FDC (Rifampicin 150 mg, Isoniazid 75 mg,
 Pyrazinamide 400 mg, Ethambutal 275 mg)
 13
 < 50 kg ใช 3 tablets hs, > 50 kg ใช 4 tablets hs2. Rimactazid 150/75 (Rifampicin 150 mg + Isoniazid 75 mg)
 < 50 kg ใช 3 tablets hs> 50 kg ใช 4 tablets hs
 ยา FDC ทไมใชระบบ UC ของโรงพยาบาลศรนครนทรม Rifafour E-275(Rifampicin 150, Isoniazid 75, Pyrazinamide 400, Ethambutal 275)
 < 50 kg ใช 3 tablets hs, > 50 kg ใช 4 tablets hsRifinah (150/100) 3 tablets hs if <50 kg, Rifinah (300/150) 2 tablets if >50 kg
 Why multiple combination anti-TB drugs?
 - เนองจากเชอวณโรคจะมกลไกการดอยาโดยธรรมชาตโดยทเชอไมเคย
 สมผสยามากอน เรยกวา primary drug resistance โดยเชอจะดอ
 ตอยาโดยมการ mutation ของยนในระดบโครโมโซม เชน
 เชอจะมการดอตอ EMB 1 ใน 104
 เชอจะมการดอตอ INH และ SM 1 ใน 106
 และเชอจะมการดอตอ RIF 1 ใน 108
 A# Bacilli
 Bactericidal activity andSterilizing effect
 - Pop.A = Rapidly multiplying (caseum)
 ABC0 1 2 3 4 5 6
 Months of Therapy
 p p y p y g ( )
 - Pop.B = Slowly multiplying (acidic)
 - Pop.C = Sporadically multiplying
 “3 Populations” of bacilli
 - Pop.A = Rapidly multiplying (caseum)
 Drug activities: INH>>SM>RIF>PZA>EMB>2nd line drugs
 Hypothetical model of TB chemotherapy
 - Pop.B = Slowly multiplying (acidic)
 Drug activities: PZA>>RIF>INH
 - Pop.C = Sporadically multiplying
 Drug activities: RIF>>INH
 Regiment of anti-TB drugs- Intensive phase ตองไดยา 3-4 ตวทเชอไวตอยา/ Maintenance phase ตองไดยา 2-3 ตวทเชอไวตอยา - ถาใน regiment ม RMP+PZA สามารถ short course ได
 เชน 2 HRZE(S) + 4 HR หรอ 2 HRZ + 4 HR
 - Regiment ทม RMP จะลดการเกด relapse ของ TB Regiment ทม RMP จะลดการเกด relapse ของ TB - ระยะเวลาทใหการรกษาทนานพอจะลดการ relapse ของ TB- INH มฤทธฆาเชอไดอยางรวดเรวภายใน 2 วนแรกทเรมยา
 (early bactericidal activity) นอกจากนนยงมฤทธปองกนการดอยาเมอใหรวมกบยาอน- PZA จะฆาเชอไดดในภาวะทเปนกรด (pH 5.5) จงมประโยชน
 นอยใน continuation phase(Mitchison DA. Am J Respir Crit Care Med 2005; 171: 699-706.)17
 Registration group by outcome of most recent TB treatment
 Previously treated patients:
 ควรทา drug susceptibility test ทกราย
 (line probe assay ซงบอกวาดอตอ R/I ภายใน 1-2 วน)
 - ถา Failure: ให empiric MDR regimen
 - ถา Default or Relapse: ให 2HRZES/1HRZE/5HRE
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 Global: Previously treated patients 13%
 Previously treated patientshave 5 times MDR-TB higher than new patients
 (Anti-tuberculosis drug resistance in the world: fourth global report. Geneva, WHO/HTM/TB/2008.394.)
 MDR-TB in subgroups of previously treated patients
 32% MDR-TB in Relapses
 32% MDR-TB in Defaults
 49% MDR-TB in Failures
 (van Gemert W et al. MDR among sub-categories of previously treated TB cases: an analysis in 12 settings.Presented at: 40th World Conference on Lung Health, 3-7 December 2009, Cancun, Mexico.)
 Treatment of drug-resistant tuberculosis
 แนะนาใหยาอยางนอย 4 ชนดทมประสทธภาพไมเลอกยาทอาจจะม cross-resistance กนควรใหยาฉดรวมดวยอยางนอย 6 เดอนระยะเวลาในการรกษาคอใหยาตออยางนอย 18 เดอนหลงจาก culture negative
 การตดตามผปวย ให F/U sputum smear และ culture ทกเดอนจนกระทง negative หลงจากนนใหตดตาม smear ทกเดอน และ culture ทก 3 เดอนจะบอกวาม sputum conversion เมอ ม smear และ culture
 negative 2 ครง ตดตอกนในระยะเวลาหางกน 30 วน
 21
 5 Groups of drugs to treat MDR-TB
 22
 Group 1 First-line oral agents: PZA (Z), ETB (E), rifabutin (Rfb)- The most potent and best tolerate- Consider if DST and clinical response- Rifabutin have cross-resistance to rifampicin
 Injectable agents: kanamycin (Km), amikacin (Am),Group 2capreomycin (Cm), streptomycin (S)- Recommendation for MDR treatment regimen (at least 6 months)
 - Km or Am is the first choice(high rate of S resistance in DR-TB)(both are inexpensive, less ototoxicity than S)
 - Km and Am have cross-resistance- If resistant to Km and Am, Cm should be used
 G oup
 23
 Group 3 Fluoroquinolones:levofloxacin (Lfx), moxifloxacin (Mfx), ofloxacin (Ofx)- All MDR-TB patients should receive Gr. 3- Consider Lfx or Mfx more than Ofx, if available- Ciprofloxacin is no longer recommended to use
 Oral bacteriostatic second-line agents: Group 4para-aminosalicylic acid (PAS), cycloserine (Cs),terizidone (Trd), ethionamide (Eto), protionamide (Pto)- PAS may be added first: PAS no cross-resistance- Eto is low cost in this Gr.- If need two agents, prefer PAS + Cs > PAS + Etobecause PAS + Eto have GI side-effect & hypothyroidism
 - If need three agents: PAS + Cs + Eto- Pto is alternative of Eto, Trd is alternative of Cs
 G oup
 24
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 Group 5 Agents with unclear role in treatment of DR-TB:Clofazimine (Cfz), linezolid (Lzd), amoxicillin/clavulanate (Amx/Clv), thiacetazone (Thz),Imipenem/cilastatin (Ipm/Cln),high dose isoniacid (16-20 mg/kg/day),Clarithromycin (Clr)- Not recommended by WHO for routine use,because efficacy is unclear
 - Consider if impossible to design adequate regimens from Gr. 1- 4, such as XDR-TB patients
 - Expert consultation
 25
 NTP for MDR-TB กระทรวงสาธารณสข (2551)
 ในกรณรกษาดวย CAT 1 และผลรกษา failureถาผปวยไดรบยาสมาเสมอดวย DOT ทมคณภาพใหสงเสมหะเพาะเชอทกราย และมแนวทางปฏบต 2 ทางใหสงเสมหะเพาะเชอทกราย และมแนวทางปฏบต 2 ทาง
 เปลยนเปน empiric CAT 4 (1): 6 K5OPEZ / 12-18 OPEZ
 ถา DST กลบมา ผลเชอยงไวตอ S ควรให S แทน K
 ให CAT 1 ตอไปกอน คอยผล DST เพราะอาจจะเปน MDR หรอ NTM
 26
 NTP for MDR-TB กระทรวงสาธารณสข (2551)
 ในกรณรกษาดวย CAT 2 และผลรกษา failureถาผปวยไดรบยาสมาเสมอดวย DOT ทมคณภาพใหสงเสมหะเพาะเชอทกราย และมแนวทางปฏบต 2 ทางใหสงเสมหะเพาะเชอทกราย และมแนวทางปฏบต 2 ทาง
 เปลยนเปน empiric CAT 4 (2):
 6 K5O(P)EtCs(Z) / 12-18 O(P)EtCs(Z)
 ให CAT 2 ตอไปกอน คอยผล DST เพราะอาจจะเปน MDR หรอ NTM
 27
 1. Children- เดมใหหลกเลยง EMB (optic neuritis) ในเดก <5 ป, ปจจบนใหใชได
 เนองจาก toxicity เกดนอยถาใหตามขนาดทแนะนา และใชไมเกน 2 เดอน
 Special conditions
 TB case Intensive phase Continuation phaseNew patient:-smear positive PTB-smear negative PTB
 (extensive lesions)
 2HRZE 4HR
 28
 (extensive lesions)-severe form EPTB other
 than TB meningitisNew patient:-smear negative PTB
 (without extensive lesions)2HRZ 4HR
 New patient: TB meningitis 2HRZS 4HRRetreatment regimen 2HRZES/1HRZE 5HREMDR regimen Individualized
 regimens(Paediatr Respir Rev 2011; 12: 22-6.)
 Special conditions2. Pregnancy- First line drugs หลกเลยง SM (congenital deafness)- สามารถให HRZE ได
 - คด dose ตามนาหนกกอนตงครรภ- Vit B6 เสรม 50 mg/day ตลอดชวงทได anti-TB drugs- Second line drugs หลกเลยง aminoglycosides,
 fluoroquinolones, ethionamide (teratogenicity)
 29
 (J Pregnancy 2012: 379271. Epub 2011 Nov 1.)
 3. Breast feeding- รกษาเหมอนผปวยวณโรคทวไป- ยาวณโรคถกขบออกไดทางนานม แตปรมาณนอย ไมมผลตอเดก- แมสามารถใหนมบตรไดตามปกต โดยเฉพาะถาเสมหะเปนลบแลว
 Special conditions
 - ในกรณทแมเสมหะเปนบวก ควรใหญาตชวยเลยงระยะหนงจนเสมหะเปนลบ ในชวงเวลาทแมอยกบลก ควรอยในททอากาศถายเทสะดวก และแมควรใชหนากากอนามย
 - ลกควรได INH prophylaxis (10 mg/kg/d)และให pyridoxine supplement
 30
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 4. Contraceptive pill use- รกษาเหมอนผปวยวณโรคทวไปขณะทใชยาคมกาเนดรวมกบยารกษาวณโรคทม Rifampicin
 Special conditions
 - ขณะทใชยาคมกาเนดรวมกบยารกษาวณโรคทม Rifampicin
 จะตองคานงถงประสทธภาพของยาคมกาเนดทลดลง- ผปวยควรปรกษาแพทย เพอเพมขนาด estrogen ในยาคม หรอเลอกเทคนคการคมกาเนดแบบอน ๆ
 31
 Other drug interaction with rifampicin: - estrogen, tamoxifen - warfarin - phenytoin, benzodiazepines - corticosteroid- cyclosporin
 d d l f d l
 32
 - digoxin, diltiazem, nifedipine, enarapril, simvastatin - theophylline- antiretroviral drugs, azole antifungal agents,
 clarithromycin, erythromycin, doxycycline, mefloquine, atovaquone
 - sulfonylurea
 5. Diabetes mellitus- รกษาเหมอนผปวยวณโรคทไมมโรคเบาหวาน- ควบคมระดบนาตาลในเลอดใหด
 Special conditions
 - อาจจะตองเพมขนาดของยารกษาเบาหวาน เพราะม drug-interactionกบ Rifampicin
 - ให pyridoxine (B6) เพอปอง neuropathy
 33
 6. Elderly patients- รกษาเหมอนผปวยวณโรคทวไป- อาการทางคลนกมกไมมลกษณะเฉพาะ อาจมอาการไขไมชดเจน เบออาหาร นาหนกลด และพบ extrapulmonary TB บอย
 - ผปวยมกมโรคประจาตว หรอ มภาวะ malnutrition
 Special conditions
 - ควรประเมน liver และ renal function - ในผปวยทมปจจยเสยงตอ hepatitis ควรตรวจ hepatitis Bและ C infection
 -ในกรณอาย >65 ป และมภาวะ malnutrition อาจพจารณา 2HRE + 7HR และระยะแรกควรตดตามอาการ 2 สปดาห
 34
 Drug-induced hepatitis was higher in >65 years
 (Am J Ther 2010; 17: 17-22.)
 Most occurs during first 2 weeks
 35
 7. Liver diseases- เคยเปนโรคตบ LFT ปกต ใหยาไดทกชนด ตดตาม LFT- เคยเปนโรคตบ LFT ผดปกต
 Special conditions
 SGOT และ SGPT สง แต <3 เทา : 2HRE (S) + 7HR
 หรอ 2HRES/6HR หรอ 9HRE หรอ 6-9 RZE
 SGOT และ SGPT สง >3 เทา: 2HES + 10HE
 หรอ 18-24 months of strep, etham, fluoroquinolone
 36
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 7. Liver diseases- acute hepatitis และม jaundice จากโรค TB ให anti TB drugs ได
 Special conditions
 gจากยาและโรคไม active หยดยากอนทงหมดจากยาและโรค active ให ESO
 ตดตาม SGOT และ SGPT ทก 2 wkด challenge ยา
 37
 8. Renal failure- ให 2HRZE/4HR โดยปรบขนาดยา etham และ PZA
 ให 3 ครงตอสปดาห โดยใหขนาดเทา daily dose คอ etham 15 mg/kg และ PZA 25 mg/kg
 เนองจาก etham และ metabolites ของ PZA ขบออกทางไต
 Special conditions
 - ควรให pyridoxine เพอปองกน peripheral neuropathyถาได INH ใน regimen ของการรกษา
 - กรณทได EMB ผปวยควรไดรบการตรวจตา- หลกเลยง SM เพราะมโอกาสเกด nephrotoxicity และ
 ototoxicity ถามความจาเปนตองใช ให SM 15 mg/kg (max 1 g/dose) 2 หรอ 3 ครงตอสปดาห และตดตาม serum level
 38
 Anti-TB drugs Stage 1-3 CKD* Stage 4-5 CKD* Renal transplant recipients
 Isoniazid 300 mg daily 300 mg daily or15 mg/kg max 900 mg 3X/week
 300 mg daily
 Rifampicin <50 kg: 450 mg daily>50 kg: 600 mg daily
 <50 mg: 450 mg daily>50 mg: 600 mg daily
 <50 kg: 450 mg daily>50 kg: 600 mg daily
 Pyrazinamidea <50 kg: 1.5 g daily>50 kg: 2 g daily
 25-30 mg/kg 3X/week
 <50 kg: 1.5 g daily>50 kg: 2 g daily
 Recommended doses of first-line drugs in CKD
 39
 >50 kg: 2 g daily 3X/week >50 kg: 2 g dailyEthambutolb 15 mg/kg daily 15-25 mg/kg
 3X/week (max 2.5 g)15 mg/kg daily
 Moxifloxacin 400 mg daily Not suitable for 3X weekly regimen
 400 mg daily
 *Stage 1 normal, Stage 2 GFR 60-90 ml/min, Stage 3 GFR 30-60 ml/min, Stage 4 GFR 15-30 ml/min, Stage 5 GFR <15 ml/minacheck uric acid and monitor for goutbCheck colour vision and visual acuity and warn patients to report any changes
 If aminoglycosides use: all drugs 12-15 mg/kg/dose 2-3 times/week
 If culture sensitive to first line drugs, the fourth drug (Etham or Moxi) may be stopped early
 (Thorax 2010; 65: 559-70.)
 Normal Adjust for renal failure
 Drugs renal function GFR (ml/min)
 >50 10-50 <10
 In renal insufficiency patients
 Recommendation: 2HRZ + 4HRระวง Hyperuricemia
 40
 SM 15 mg/kg OD 60-70% 50% 25%
 Etham 15 mg/kg OD q 24 hr q 24-36 hr. q 48 hr.
 Ofloxacin 400-600 mg/day 100% 50% 25-50%
 9. Unconscious patients (unable to swallow)- feed ทาง NG tube หรอ gastrostomy tube ได
 Special conditions
 ตามปกต โดยหลกเลยงการ feed 2-3 ชม. กอนและหลงใหยา
 - ถา NPO ให im SM และ INH รวมกบ iv quinolone
 เมอเรมใหรบประทานได ควร เปลยนเปนยารบประทาน
 41
 10. TB and HIV-ตงแตมการรกษาดวย HAART (highly active antiretroviral
 therapy) อตราตายโดยรวมของผปวย HIV ลดลงอยางชดเจน- การเรมตนให ART แนะนาให 2-4 wk หลงให anti-TB drugs
 Special conditions
 42
 AR 4 wk anti B drugs
 จะชวยลดอบตการการเกด IRIS (immune reconstitution
 inflammatory syndrome) ซงเปน paradoxical response
 -ดงนนถา CD4 count >250 cell/mm3 สามารถรกษาวณโรคอยางเดยวใหหายกอน จงมาพจารณาให ART ทหลง
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 (N Engl J Med 2010; 362: 697-706.)
 ART: DDI + 3TC + EFV
 ART during anti-TB drugstherapy decreased
 MR 56%
 IRIS 12.4% vs 3.8%
 43
 HIV and TB- Regimen is the same as non-HIV patients, prefer 9 months
 (2HRZE + 7HR) to prevent relapse.
 - More adverse events from anti-TB drugs
 44
 - Increased risk of MDR-TB, poor compliance.
 - Drug interaction between protease inhibitor (PI) and RMP
 RMP increase metabolism of PI (level of PI ), NNRTI ( )
 PI decrease metabolism of RMP (level of RMP )
 Anti-retroviral drugs: drug interaction with Rifam-Nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs)
 AZT, d4T, 3TC, DDI, tenofovir, emtricitabineNon nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs)
 First-line: 2NRTIs + EFV
 HIV and TB
 45
 -Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs)
 Efavirenz (EFV) , Nevirapine (NVP)-Protease inhibitors (PIs)
 Indinavir, Ritonavir, Saquinavir/ritonavir-Combination: GPO-vir = d4T+3TC+NVP
 Second-line: 2NRTIs + NVP
 CD4 count >250 cell/mm3
 -Sputum culture for TB-2HRZE/4HR (prefer 9 months)-Not start ART, repeated CD4 count every 3-6 monthsstart ART if CD4 <250
 CD4 count <250 cell/mm3
 S t lt f TB
 HIV and TB
 4646
 -Sputum culture for TB-2HRZE/4HR (prefer 9 months)-Co-trimoxazole 2x1 for prevention PCP (CD4 <200)-Start ART (d4T+3TC+Efavirenz) after start anti-TB drugs 2-4 wks, not delay more than 1 month if CD4 <100 cell/mm3
 -After finish 9 months, repeadted CD4 count-After stop anti-TB, ART (d4T+3TC+Nevirapine or SQV/RTV)
 ปญหาของการรกษาวณโรค
 1. แพยารกษาวณโรค 2. ดอยารกษาวณโรค
 เนองจากวณโรคเปนโรคตดตอ ควรรบวนจฉยและใหการรกษาและใชผาปดปากเวลาไอจามอยางนอย 2 สปดาห
 เชน ผนคน คลนใสอาเจยน ตาเหลอง ตวเหลอง
 - ควรหยดยา หรอใหยาตอ แพยาตวใหน?- จะ challenge ยา อยางไร?- ปรบเปลยน regimen อยางไร?
 เชน เสมหะบวกตลอด (AFB +ve)
 และอาการทางคลนกไมดขน
 -เมอไหรจงเรยกวาดอยา (DRTB, MDRTB)
 -หรอเปน NTM (ไมใช TB)-ปรบเปลยน regimen อยางไร?
 อาการขางเคยง ยาทอาจเปนสาเหต การดแล นอย ใหการรกษาวณโรคตอไป
 โดยตรวจสอบขนาดของยา คนไมมผน ทกตว ให antihistamine observe
 อาการขางเคยงจากยารกษาวณโรค
 48
 - คนไมมผน ทกตว ให antihistamine, observe
 - คลนไส อาเจยน ปวดทอง RIF ใหกนยากอนนอนPZA ให split dose ชวงแรก
 - ปวดขอ PZA ให NSAID
 - เทาชา INH ให pyridoxine 50-100 mg/d
 - ปสสาวะสสมแดง RIF ใหความรความเขาใจ
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 อาการขางเคยง ยาทอาจเปนสาเหต การดแล มาก หยดยาทอาจเปนสาเหต
 อาการขางเคยงจากยารกษาวณโรค
 49
 - คน มผน Thiacetazone, ทกตว หยดยา (ดแพยาผน)- สญเสยการไดยน SM หยด SM ให EMB แทน
 - วงเวยน SM หยด SM ให EMB แทน- ตาเหลอง ตวเหลอง INH, RIF, PZA หยดยา (ดแพยาตบ อกเสบ)
 อาการขางเคยงจากยารกษาวณโรค
 อาการขางเคยง ยาทอาจเปนสาเหต การดแล มาก หยดยาทอาจเปนสาเหต - อาเจยน สบสน ไมรสกตว INH, RIF, PZA หยดยา ตรวจ LFT
 50
 (acute liver failure) และ PT, BS
 - มปญหาการมองเหน EMB หยด EMB
 - ชอค เปนจาตามตว RIF หยด RIF
 ไตวายเฉยบพลน
 - Peripheral neuropathy จาก INHให pyridoxine (B6) 50 mg/d รวมดวย
 ใน pregnancy, alc, malnutrition, DM, cirrhosis, HIV- Hepatitis increased risk with
 การปองกนผลขางเคยงจากยา
 51
 age, alc consumption, liver diseases, HBV carrier, malnutrition(interviewed symptoms of hepatitis at least monthly)
 - Optic neuritis increased risk if daily dose EMB > 15 mg/kg/d especially in renal insufficiency or on EMB > 8 wk
 Maculopapular rash
 แพยาผนผวหนง
 52
 Exfoliative dermatitis
 Maculopapular rash
 Steven-Johnson syndrome
 - หากผปวยคนโดยไมมผน ใหยา anti-TB drugs ตอ รวมกบให antihistamine
 โ ฝ ป ใ
 แพยาผนผวหนง
 โดยเฝาสงเกตอาการผปวยอยางใกลชด ถามผน maculopapular rash มาก หรอมไขรวมดวย ใหหยดยา anti-TB drugs ทกตว หลงจากผนและไข
 หายไป ใหเรม challenge ยา
 53
 - ถาผปวยอาการรนแรง เชน Steven-Johnson syndrome, Exfoliative dermatitis
 ตองหยดยาทกตวจนผนแล ไขหาย
 แพยาผนผวหนง
 ตองหยดยาทกตวจนผนและไขหาย อาจตองใหนาเกลอ และ steroid ดวย
 Evaluate activity ถา AFB -ve ให F/U clinical
 ถา active ให challenge ยาหลงจากผนดขน (ควร admit)
 54
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 โอกาสแพยาเกดผนผวหนง และการ challenge ยาหยดยาทงหมดจนกระทงผนหาย
 วนท 1 วนท 2 วนท 3โอกาสแพยาเกดผนผวหนงขนาดของยา
 INH 100 มก. 200 มก. 300 มก.นอยทสด
 55
 RIFPZAEMBSM
 150 มก. 300 มก. เตมขนาด
 500 มก. 1000 มก. เตมขนาด
 200 มก. 400 มก. เตมขนาด250 มก. 500 มก. เตมขนาดมากทสด
 เลอกยาทมโอกาสแพนอยทสดกอน คอย ๆ เพมจนเตมทภายใน 3 วนแลวคอยเรมยาขนานท 2
 แพยาตบอกเสบ
 56
 Jaundice
 มปญหาคลนใส อาเจยน ตาเหลอง ตวเหลอง
 - ควรหยดยารกษาวณโรค
 - ประเมนความรนแรงของโรค ถา active ห EOS
 - หาสาเหตอน ๆ ทอาจทาใหเกดตบอกเสบ
 เชน LFT, BS, Coagulogram, Hepatitis profile
 Ultrasound hepatobiliary system
 Drugs, Alcohol, Malnutrition, Aging
 57
 การ Challenge ยา หลงจาก hepatitis ดขน
 ขนาดของยาทใชวนท 1 วนท 2 วนท 3
 INH 100 mg 200 mg 300 mg
 ยาทใชLiver enzyme นอยกวา 3 เทา
 58
 INH 100 mg 200 mg 300 mgEMB 200 mg 400 mg เตมขนาดRIF 150 mg 300 mg เตมขนาดSM 250 mg 500 mg เตมขนาดPZA 500 mg 1 g เตมขนาด
 เรมทละขนาน และรอ 2-3 วน จง challenge ยาตวตอไป (ใชเวลา 5-7 วน)
 Non-fulminant hepatitis หยดยาทกตว - ถา disease ไม active หยดจนกระทงหายจาก jaundice,และ SGOT และ SGPT < 3 เทา แลวคอย Challengeดวย INH EMB SM (2HES + 10HE)
 NH EMB R F (2HER HR)
 แพยาตบอกเสบ
 หรอ INH EMB RIF (2HER + 7HR)- ถา disease active ให ESO จนกระทง jaundice,และ SGOT และ SGPT < 3 เทา แลวคอย challengeดวย INH RIF (2HRE+7HR vs 2HES+10HE)
 59
 If INH cannot be use: 6-9RZE
 แพยาตบอกเสบ
 โดยทวไป
 Fulminant hepatitis หยดยาทกตวและ evaluate activity
 - ถา active ให ESO (ไม challenge ยา) (2EOS+16EO)
 - ถาไม active หยดยา และ F/U clinicalโดยทวไป- INH, RIF, PZA liver enzyme (ถาเปนจาก INH จะพบวา liver enzyme กลบปกต 7 วน, ยาตวอนอาจจะนานกวา)- RIF bilirubin
 60
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 Conclusion General treatment: DOTS is a recommendation
 In special conditions: adjust dose and regimen
 for less side effect and improve compliance
 Drug interaction should be concern
 In HIV patients: early ART if indicate
 61
 Major side effect from anti-TB drugs:
 stop anti-TB drugs,
 re evaluate activity of disease and co morbid
 Conclusion
 re-evaluate activity of disease and co-morbid,
 challenge and change regimen
 Persistent of symptom & AFB positive:
 may be MDR-TB vs NTM
 62
 New antituberculous drugs in development and vaccineTo achieve control
 63
 Current first-line TB drug regimen is more than 40 years old
 Rifampin (1966)Inhibits RNA
 synthesis
 Isoniazid (1952)Inhibits cell wall
 synthesis
 Ethambutol (1961)Inhibits cell wall
 synthesis
 First-line anti-TB drugs
 Pyrazinamide(1952)Exact target
 unclearDisrupts plasma
 membraneDisrupt energy
 metabolism
 Under trial conditions, the cure rates of 2HRZE+4HR are 95%
 MacrolidesInhibits protein
 synthesis
 FluoroquinolonesInhibits DNA
 synthesis
 Diethylamine(SQ109)Inhibits cell wall
 synthesis
 Nit i id l
 The current clinical pipeline
 y
 OxazolidinonesInhibits protein
 synthesis
 Pyrrole(LL-3858)mechanism of
 action uncertain
 Diarylquinoline(TMC207)Inhibits ATP synthase
 Nitroimidazoles(eg. PA-824,OPC-67683)Novel, complexmechanisms ofaction-Inhibit cell wall
 synthesisand
 -Inhibit cell respiration
 Molecular structure Drug Class Mechanism (s) of action Target
 New anti-TB drug candidates in clinical development
 (Nuermberger EL, et al. Respirology 2010; 15: 764-8.)
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 Molecular structure Drug Class Mechanism (s) of action Target
 New anti-TB drug candidates in clinical development
 (Nuermberger EL, et al. Respirology 2010; 15: 764-8.)
 Promising new anti-tuberculosis drug candidates and their targets
 (Shi R and Sugawara I. Tohoku J Exp Med 2010; 221: 97-106.)
 Thank Youขอบคณคะ
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