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POPIS KRATICA

AIDS

ATS

BMI

BTS

CF

DNK

HIV

HPLC

HZJZ

IDSA

IGRA

KOPB

MAC

steceni sindrom imunodeficijencije (eng. acquired immunodeficiency

syndrome)

Americko torakalno drustvo (eng. American Thoracic Society)

indeks tjelesne mase (eng. body mass index)

britansko torakalno drustvo (eng. British Thoracic Society)

cistiCna fibroza

deoksiribonukleinska kiselina

virus humane imunodeficijencije (eng. human immunodeficiency virus)

tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti (od eng. high-performance

liquid chromatography)
Hrvatski zavod za javno zdravstvo

Ameri¢ko drustvo za zarazne bolesti (eng. Infectious Diseases Society of

America)
test otpustanja gama-interferona (eng. interferon-gamma release assay)
kroni¢na opstruktivna plué¢na bolest

Mycobacterium avium complex

MALDI-TOF  matricom potpomognuta laserska desorpcija/ionizacija (eng. matrix-

MOTT

MTB

NTM

PPD

RGM

RNK

SGM

assisted laser desorption ionization-time of light

druge mikobakterije osim M. tuberculosis (eng. Mycobacteria other than M.

tuberculosis).

Mycobacterium tuberculosis

netuberkulozne mikobakterije

procCiS¢eni derivati proteina (eng. purified protein derivative)
brzorastu¢e mikobakterije (eng. rapidly growing mycobacteria)
ribonukleinska kiselina

spororastu¢e mikobakterije (eng. slowly growing mycobacteria)



1. UvVOD

1.1. Povijest

Pretpostavlja se da se rod Mycobacterium prvi put pojavljuje prije vise od 150
milijuna godina, a "moderni" €lanovi roda kao Mycobacterium tuberculosis (MTB)
prije otprilike 20 000 do 35 000 godina. Otkako je Robert Koch 1882.9. otkrio i opisao
M. tuberculosis, neprestano raste broj novih vrsta, opisanih i izoliranih iz razliitih
zivotinjskih i okolisnih izvora. U poCetku su se sve te vrste nazivale ,atipicnom M.
tuberculosis®, no u sliede¢ih je nekoliko desetlie¢a postalo jasno da se rod
Mycobacterium sastoji od tri glavna dijela: Mycobacterium tuberculosis complex (M.
tuberculosis, M. africanum, M. canettii, M. bovis, M. caprae, M. microti, M. pinnipedii),
Mycobacterium leprae i netuberkuloznih mikobakterija (NTM).

Soznaja o0 patogenom potencijalu netuberkuloznih mikobakterija raste od 50-tih
godina dvadesetog stolje¢a nadalje, a prekretnicom se smatra rad Buhlera i Pollacka.
U njemu se opisuju dva slu€aja plu¢ne bolesti sliche tuberkulozi, no uzrokovane
drugom vrstom mikobakterije, danas poznatom pod imenom M. kansasii (1). Pojava
AIDS-a i postignu¢a u molekularnoj biologiji zna€ajno su utjecala na otkrivanje,
identifikaciju i porast broja NTM. Sve je to unaprijedilo spoznaju o mikobakterijama i
njihovoj uklju€enosti u razlicite klinicke entitete i bolesti u imunokompromitiranih, ali i
imunokompetentnih osoba.

Runyon i Timpe su 1950-tih godina prvi klasificirali i opisali netuberkulozne
mikobakterije (2). Runyon je promatrao mikobakterije o€ima biologa. S obzirom na
brzinu rasta, morfologiju kolonija i stvaranje pigmenta na svjetlu, podijelio ih je u Cetiri
grupe: spororastuce (nekromogene, fotokromogene, skotokromogene) i brzorastuce

mikobakterije (3). Davidson je 1989. godine NTM podijelio prema Kklinickoj
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znacajnosti na uvjetno patogene, oportunisticke mikobakterije i Ciste saprofite (4).
Granicu izmedu jednih i drugih nije uvijek lako odrediti tako da se smatra da i saprofiti
u odredenim uvjetima mogu biti uzrocCnici bolesti.

Za NTM su nekad upotrebljavani danas napusteni nazivi "atipicne mikobakterije",
okoliSne mikobakterije, oportunisticke mikobakterije ili "druge mikobakterije osim M.
tuberculosis" (MOTT). KritiCari spomenutih imena bili su u pravu, jer su ove
mikobakterije prema svojim osobinama tipicni predstavnici roda Mycobacterium. lako
sam naziv netuberkulozne mikobakterije nije idealan, pogotovo ne u hrvatskom

jeziku, udomacio se u svim publikacijama te &e biti koristen i u ovoj disertaciji.

1.2. Morfoloske i fizioloSke karakteristike netuberkuloznih mikobakterija

Rod Mycobacterium i danas je jedini ¢lan obitelji Mycobacteriaceae i broji vise od 160
vrsta. Klasificiran je u red Actinomycetales i razred Actinomycetes (5). Mikobakterije
su aerobni, nepokretni, lagano zavijeni Stapié¢i duzine 1-10 um (naj¢esce 3-5 pm) i
Sirine 0,2-0,6 um, bez spora, a vrijeme replikacije je od 18-24 sata. Fakultativni su
intracelularni mikroorganizmi i ne posjeduju klasi¢ne faktore virulencije poput toksina,
fimbrija ili kapsula.

Poznavanje i razumijevanje fiziologije i morfoloSkih karakteristika NTM-a, klju¢no je
za razumijevanje njihove ekologije, puteva prijenosa te otpornosti na antibiotike i
razli€ita dezinfekcijska sredstva. U tablici 1 prikazane su morfoloske i fizioloSke
karakteristike vazne za ekologiju netuberkuloznih mikobakterija (5). Nedavno je
ustanovljeno da NTM, slicno kao i gram-negativne bakterije, posjeduju vanjsku

membranu. Medutim, za razlku od one gram-negativnih bakterija, vanjska



membrana NTM-a bogata je dugolan€anim masnim kiselinama (C40-C80, mikoli¢ne
kiseline) koja stoga €ini oko 40% ukupne mase stanice NTM-a (7).

Lipidima bogata vanjska membrana odgovorna je za karakteristike stanice NTM-a
kao Sto su nepropusnost za hidrofilne nutrijente i otpornost na dezinfekcijska
sredstva, teSke metale i antibiotike. Nadalje, uzrokuje hidrofobnost samih stanica
NTM-a koje su stoga sklone pri€vrd€ivanju i rastu na razliCitim povrSinama (npr.
stavranje biofilma), kao i stvaranju aerosola. Rast u formi biofilma dodatno povecava
otpornost na dezinfekcijska sredstva (8) i antibiotike (9). Kombinacija nepropusne
vanjske membrane i malog broja (1 do 2) ribosomalnih RNK (rRNK) operona (10)
doprinosi sporom rastu NTM-a.

Mnoge vrste NTM-a su relativnho otporne na visoke temperature (11), niski pH i niske
razine kisika. Uz rast u formi biofilma, navedeno doprinosi raznolikosti staniSta NTM-
a te objasnjava njihovu Cestu izolaciju iz vodenih sistema (prirodnih i umjetnih),
kucanstava, aerosola, zemlje i prasSine.

lako se NTM u okoliSu moraju nadmetati sa znatno snalazljivijim mikroorganizmima,
njihova je prednost moguénost rasta u uvjetima smanjene dostupnosti nutrijenata i
kisika. Nadalje, otpornost na dezinfekcijska sredstva doprinosi njihovom odabiru nad
drugim mikroorganizmima pa, u odsutnosti suparnika, njihov spor rast viSe ne

predstavlja zna€ajan nedostatak.



Tablica 1. MorfoloSke i fizioloSke karakteristike vazne za ekologiju netuberkuloznih
mikobakterija (NTM) (5).

Karaketristika Posljedica

Povrsina stanice je hidrofobna

OlakS$ano je prijanjanje za povrSinu i stvaranje

,biofiima“

_ o Nepropusnost za hidrofilne nutrijente
Vanjska membrana bogata lipidima

Otpornost na antibiotike

Otpornost na dezinfekcijska sredstva

Spor rast (1 generacija/dan)

Jedan ili dva rRNK operona Spor rast, otpornost na antibiotike
Mikroaerobnost Rast uz niske vrijednosti kiska (6-12%)
Oligotrofnost Rast uz prisustvo niskih koncentracija ugljika

B _ Prezivljavanje i rast u bojlerima i sustavima za
Tolerancija topline _ . ]
recirkulaciju vru¢e vode

Prezivljavanje u biofilmovima nastanjenim s
Otpornost na amebe .
fagocitirajuéim amebama




1.3. Identifikacija novih vrsta i taksonomija

Kako se otkrivaju nove vrste i taksonomija mikobakterija se kontinuirano mijenja.
Identifikacija novih vrsta se temelji na konvencionalnom opisu prema Runyonovoj
klasifikaciji (tablica 2), biokemijskim osobinama soja i stupnju DNK hibridizacije.
Rastom broja vrsta i podvrsta s razli€itim biokemijskim osobinama, razvijene su nove
metode i stvoreni novi standardi za njihovu diferencijaciju (12,13,14,15,16,17).

Za prihvaéanje nove vrste, ukljuCeni su standardni konvencionalni nacini
identifikacije: biokemijske karakteristike, rast i stvaranje pigmenta, ali i novi poput
plinske kromatografije (13), tekucinske kromatografije visoke djelotvornosti (HPLC)
(14), inaCica masene spektrometrije zasnovane na principu matricom potpomognute
laserske desorpcije/ionizacije (MALDI-TOF) (15) i genetske osnove temeljene na
sekvenciranju gena (16,17). Od 1990. do 1999. godine prepoznato je 28 (18), a od
2000. do kraja 2007. godine jo$ 41 nova vrsta NTM (tablica 3) (19). Od posljednje 41
novootkriven vrste, najmanje ih je 26 opisano kao uzrocnici bolesti u ljudi, a medu
njima je ¢ak Sest pripadnika grupe brzorastu¢ih mikobakterija. Ovo ilustrira danasnju
brzinu u taksonomiji mikobakterija i dodatno otezava interpretaciju njihova nalaza.
Vrste koje pripadaju pojedinoj grupi Cesto se javljaju kao dio kompleksa, a mogu se
razlikovati u virulenciji ili patogenezi. Neke od vrsta koje su prije smatrane
samostalnima, danas se sastoje od viSe srodnih vrsta posljedi€no otkrivenim
biokemijskim i genetskim razlikama. Primjer za to je M. tuberculosis complex. Ovaj se
kompleks danas sastoji od M. tuberculosis, M. africanum, M. microti i M. bovis, koji je
kasnije diferenciran u M. bovis, M. caprae, M. pinnipedii i M. canetii (20).

Slican fenomen je vidljiv i u M. avium complex-u. Originalno jedna vrsta, u

meduvremenu je podijeljena u vrste M. avium, M. intracellulare i M. scrofulaceum



(21,22,23). Ova identifikacija je bazirana na biokemijskim i molekularnim kriterijima

kao Sto su plinska kromatografija mikoli¢nih kiselina i sekvenciranje.

Tablica 2. Podjela netuberkuloznih mikobakterija (NTM) prema Runyonu (3).

Grupa Karakteristike Vazne vrste
| spororastuce; stvaraju pigment po izlaganju M. kansasii, M. marinum,
svjetlosti (fotokromogene) M. simiae
' spororastuce; stvaraju pigment u mraku M. scrofulaceum, M.
(skotokromogene) szulgai, M. gordonae
M. malmoense, M. xenopi,
i spororastuce; bez pigmenta (nefotokromogene) M. avium-complex, M.
ulcerans,
M. fortuitum, M. chelonae,
v brzorastuce

M. abscessus

Tablica 3. Nove vrste netuberkuloznih mikobakterija (NTM), otkrivene izmedu sije€nja 2000.
i rujna 2007. godine (19).

: : Runyon . y
Godina Vrsta izvor Dodatne informacije
grupa
2000. M. botniense voda 2 M. xenopi - like
_ _ izmedu sporo / brzo
2000. M. kubicae covjek 2 _
rastucih

2000. M. septicum covjek 4

2000. M. elephantis slon 4

2001. M. heckeshornense Covjek 2 M. xenopi-like




2001. M. doricum covjek 2
2001. M. immunogenum Covjek 4 M. abscessus grupa
) kontaminirana
2001. M. frederiksbergense ) 4
zemlja
2002. M. palustre Covjek / drugo 2
2002. M. lacus Covjek 3
. kontaminirana
2002. M. vanbaalenii _ 4
zemlja
2002. M. holsaticum Covjek 4
o _ M. tuberculosis-
2003. M. pinnipedii tuljan
complex
2003. M. shottsii grgec€ 3 ne raste >30°C
2003. M. montefiorense jegulja 3 ne raste >30°C
2004. M. saskatchewanense Covjek 2
2004. M. parascrofulaceum Covjek 2
2004. M. parmense Covjek 2
2004. M. nebraskense Covjek 2
2004. M. chimaera Covjek 3 MAC grupa
2004. M. psychrotolerans voda/ribnjak 4
2004. M. canariasense covjek 4
2004. M. cosmeticum covjek 4
_ kontaminirana
2004. M. pyrenivorans nepoznato

zemlja




2004. M. massiliense Covjek 4 M. abscessus grupa

2005. M. florentinum Covjek nepoznato s'pororaétu(:a
pigmentirana

2005. M. pseudoshottsii grgec 1

2006. M. arupense Covjek 3 brzorastu¢a na 30°C

2006. M. phocaicum Covjek 4

2006. M. neworleansense nepoznato 4 M. fortuitum grupa

2006. M. houstonense nepoznato 4 M. fortuitum grupa

2006. M. aubagnense Zovjek 4 M. mucogenicum

grupa

2006. M. bolletii Covjek 4 M. abscessus grupa

2006. M. boenickei nepoznato 4 M. fortuitum grupa

2006. M. conceptionense Covjek 4 M. fortuitum grupa

2006. M. fluoranthenivorans zemlja nepoznato

2006. M. kumamotonense Covjek 3 M. terrae grupa

2006. M. colombiense Covjek 3 MAC grupa

2006. M. monacense Covjek 4

2006. M. brisbanense nepoznato 4 M. fortuitum grupa

2007. M. seoulense covjek 2




1.4. lzvorii putevi prijenosa netuberkuloznih mikobakterija

Rezervoari koji gaje velike koncentracije NTM-a uklju€uju velike vodovodne sisteme,
vodovodne sustave kucCanstava, tuSeve i odovodne vode, tla bogata tresetom,
podruCja estuarija, moCvarna podruc€ja. Neki od navedenih izvora su i dokazano
povezani s NTM infekcijom u ljudi (24,25,26,27).

Moguci putevi prijenosa NTM-a iz njihovih prirodnih rezervoara i infekcije u ljudi
uklju€uju: ingestiju zemlje i/ili vode u male djece koja vodi do nastanka limfadenitisa;
inhalaciju aerosola i/ili prasine koja vodi do plu¢ne bolesti; aspiraciju (uslijed povrata
zeluCane kiseline) NTM-a koje su u organizam uSle kroz probavni sustav i
posljediénu plu¢nu bolest te unos putem probavnog sustava i sistemske bolesti u
imunokompromitiranih bolesnika sa znacCajnim poremecajem u funkciji barijere
gastrointestinalnog sustava. Ipak, najznacajniji put prijenosa NTM jest putem

aerosola, osobito za infekcije s M. avium i M. intracellulare (28).

1.5. Epidemiologijainfekcija uzrokovanih netuberkuloznim mikobakterijama

Vec¢ se desetlje¢ima piSe o porastu izolacije NTM-a i incidencije mikobakterioza, no
unatoC porastu broja istraZzivanja i donoSenju novih kriterija za dijagnostiku i lijec¢enje
(29), joS uvijek se malo zna o epidemiologiji i prirodnom tijeku bolesti, odnosno

prevenciji pluénih mikobakterioza (30).

Broj izoliranih NTM-a progresivno raste kroz zadnjih nekoliko desetlje¢a i nadilazi
prevalenciju izoliranin M. tuberculosis u laboratorijima gotovo svih ekonomski
razvijenih zemalja svijeta (31,32,33). lako se navedeni trend dijelom moze pripisati

razvoju laboratorijskih tehnika i metodologije, povecanje broja pluénih mikobakterioza
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nije isklju¢ivo laboratorijski fenomen. Opce je prihvacéeno da je rast prevalencije
mikobakterioza posljedica demografskih promjena kao $to je starenje populacije, koje
sa sobom nosi slabljenje imunolo$kog sustava i pojavu niza predisponiraju¢ih bolesti

(34).

Van Ingen i suradnici su usporedili podatke Nizozemskog nacionalnog laboratorija s
demografskim podacima, kako bi istrazili da li se povecana stopa izolacije MAC
moze pripisati iskljuCivo poboljSanju mikrobioloskih laboratorijskih tehnika (35). Nasli
su da raste broj izolata pluénog porijekla u osoba starijih od 40 godina dok je broj
izvan-pluc¢nih izolata i limfadenitisa u djece ostao stabilan. Obzirom da se u istom
periodu prati i porast populacije starije od 40 godina i porast KOPB-a u toj grupi,
autori su zakljucili da se porast stope izolacije ne moze pripisati isklju€ivo poboljSanju

laboratorijskih tehnika.

Nekoliko je razloga zasto je epidemiologiju NTM-a znatno teZze dokumentirati u
usporedbi s njihovim poznatijim rodakom, MTB-om. Za razliku od MTB-a, NTM su
okolisni patogeni, koji se nalaze u zemlji, prirodnim vodama i vodovodnim sistemima
(36,37) i smatra se da do infekcije dolazi zbog izloZenosti u okoliSu uz rijetke iznimke
dokumentiranog prijenosa s osobe na osobu (38). S obzirom na njihovu
sveprisutnost u okoliSu, izloZzenost ovim patogenima je uobifajena pojava te stoga
NTM mogu kolonizirati diSni i probavni sustav bez uzrokovanja bolesti. Na kraju, u
vecini zemalja, mikobakterioze ne podlijezu obveznoj prijavi javnozdravstvenoj sluzbi

Sto dodatno otezava odredivanje to€ne incidencije i prevalencije ovih bolesti.

Najveéi broj populacijskih studija dolazi s podru¢ja Sjeverne Amerike i zapadne
Europe. Marras i suradnici su prvi nagovijestili porast incidencije mikobakterioza u

Sjevernoj Americi pokazujuci porast prevalencije izolacije NTM-a u Ontariju u Kanadi
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(31). 1z te se studije, medutim, nije moglo zaklju€iti koji udio izolata predstavlja
stvarnu bolest u odnosu na kolonizaciju te da li je porast izolacije NTM-a posljedica
Unato€ jasnom pokazatelju porasta prevalencije izolacije NTM-a, poteSkoce u
prikupljanju kompletnih radioloskih i kliniCkih podataka i dalje predstavljaju znacajnu

prepreku u procjeni prevalencije bolesti.

Ovaj su problem pokusSali nadvladati Cassidy i suradnici koji su prikupili laboratorijske
podatke svih osoba u drzavi Oregon, SAD, u kojih je izolirana jedna od vrsta NTM-a
u periodu od dvije godine (39). Koriste¢i mikrobioloSsku komponentu dijagnosti¢kih
kriterija AmeriCkog torakalnog drustva (ATS) i Americko drustvo za zarazne bolesti
(IDSA), procijenili su da prevalencija pluéne bolesti u opéoj populaciji iznosi 5,6
slu€ajeva na 100 000 stanovnika, a u dobnoj skupini starijoj od 50 godina, ¢ak 15,5
slucajeva na 100 000 stanovnika. U nastavku tog istraZivanja, Winthrop i suradnici
pokazali su visoku prediktivnu vrijednost koriStenja mikrobiolo8kog kriterija u procjeni
prevalencije bolesti; 86% sluCajeva koji su zadovoljavali mikrobioloSke kriterije
zadovoljilo je i ukupne dijagnosticke kriterije (40). Ova je studija dala uvid i u
demografske i klinicke trendove pluéne mikobakterioze (bolest ¢ed¢a u starije
populacije, nesto ¢eS¢a u Zzena nego muskaraca, najc¢esc¢i uzrocnik MAC) te naglasila
mogucu vrijednost nadzora NTM bolesti temeljenog na laboratorijskim podacima u
odsustvu prijavljivanja javnozdravstvenoj sluzbi. Koriste¢i razliite populacije
odnosno izvore (razli€iti sustavi zdravstvenog osiguranja u SAD), u zadnjih je par
godina objavljeno jos nekoliko studija koje sve govore u prilog povecanja prevalencije

plu¢ne mikobakterioze u SAD-u (41,42,43).

Populacijske studije s podrucja Europe generalno biljeze nize stope izolacije NTM-a

u odnosu na Sjevernu Ameriku, ali gotovo sve pokazuju stalan porast izolacije NTM-
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a tijekom vremena. U Engleskoj, Velsu i Sjevernoj Irskoj prati se porast stope
izolacije NTM-a s 0,9 na 2,9 izolata na 100 000 stanovnika u periodu izmedu 1995. i
2006. godine. Vecina izolata dobivena je u muskaraca (60%) i osoba starijih od 60
godina (53%), a najéed¢i izolat je bio MAC (44). Sto se incidencije pluéne
mikobakterioze tiCe, u Nizozemskoj je procijenjena na 1,7 sluCajeva na 100 000
stanovnika 2008. godine (45), dok je u Danskoj iznosila 1,08 slu¢ajeva na 100 000
stanovnika (33). Uz navedene populacijske studije, u zadnje je vrijeme objavljeno i
nekoliko studija s ograni¢enog podrucja Grcke (46), Italije (47) i Turske (48), gdje se
kao najCes¢i izolati opisuju MAC i M. kansasii, odnosno Hrvatske (49) i Francuske

(50), gdje M. xenopi zauzima znacajno mjesto kao uzro¢nik pluéne mikobakterioze.

Jos jedan primjer da pojava pojedinih vrsta NTM-a varira od regije do regije i ovisi 0
zemljopisnoj lokaciji odnosno lokalnim ¢imbenicima okolisa je veliki broj izolata M.
malmoense u zemljama sjeverozapadne Europe u odnosu na rijetku pojavnost u
ostalim regijama (51) te veéa pojavnost M. intracellulare u Sjedinjenim Americkim
Drzavama (29,52) u odnosu na M. avium u Europi (53). U nedavno objavljenoj studiji
0 zemljopisnim razlikama u izolaciji NTM-a iz pluénih uzoraka, pokazano je da
izolacija pojedinih vrsta varira ne samo ovisno o kontinentu i razli¢itim drzavama, ve¢
i unutar samih drzava (54). Ove bi razlike mogle u odredenoj mjeri diktirati i razlike u
pojavnosti i manifestaciji plu¢nih mikobakterioza u razli€itim zemljopisnim podrucjima,
dok je vecina dosadasnjih spoznaja o pluénim mikobakteriozama temeljena na

istrazivanjima M. avium complex-u (29).
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1.6. Kiliniéke karakteristike bolesti uzrokovanih netuberkuloznim

mikobakterijama

lako su opcenito niskog patogenog potencijala, NTM mogu uzrokovati razli€iti spektar
bolesti, od kojih je pluéni oblik naj¢eséi. Pluéne mikobakterioze se poglavito
manifestiraju kao sporo-progresivne, ali ¢esto tesko izljecive bolesti i javljaju se u tri

karakteristicna oblika.

Kavitarni oblik nalikuje tuberkulozi, kako radioloski tako i kliniCki. Bolest naj¢eSce
zahvaca gornje reznjeve pluca i bolesnici Cesto imaju simptome poput produktivnog
kaslja, gubitka na teZini i malaksalosti. Ovaj je tip bolesti najCeS¢e prisutan u
bolesnika s vec¢ postoje¢om plucnom bolesti, uklju¢uju¢i KOPB i ranije preboljenu
tuberkulozu pluéa (55,56). Medu opisanim uzro¢nicima nalazimo veliki broj razliitih

vrsta NTM-a, a tipi¢ni je bolesnik muskarac u dobi izmedu 50 i 60 godina (29).

Drugi oblik bolesti je retikulonodularni oblik, esto udruzen s bronhiektazijama. Ovaj
tip je karakteriziran radioloSkim nalazom malih nodularnih lezija i/ili bronhiektazija, a
najceSce pogada srednji rezanj i lingulu. Kao najeS¢i uzroCnici spominju se M.
avium i M. abscessus, a tipi¢ni su bolesnici starije Zene bez predisponirajucih pluc¢nih
bolesti (57,58). Ovaj oblik bolesti u tih se Zena naziva i sindromom ,Lady
Windermere® prema imenu glavnog lika iz poznatog romana Oscara Wildea, ,Lady

Windermere's Fan“ (59).

Treéi je oblik bolesti vrlo sliCan hipersenzitivnom pneumonitisu. Pretpostavlja se da
su bolesnici izloZzeni NTM-u, naj¢eS¢e MAC-u, putem aerosola proizvedenog u malim
parnim kupeljima za osobnu uporabu (eng. hot tub). Stoga se ovaj oblik bolesti

naj¢esce naziva ,hot tub lung“. Klinicki se bolesnici prezentiraju s kasljem, vruéicom i
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nedostatkom zraka dok je najceSc¢i radioloski nalaz infiltrat tipa mlijeCnog stakla i
mozaiCki uzorak na snimkama kompjuterizirane tomografije visoke rezolucije
(HRCT). lako toCna patogeneza ostaje kontroverzom, smatra se da je bolest
poslijedica kombinacije inkecije i imunoloSki posredovane upale provocirane

antigenima NTM-a (60).

Izvanpluéni oblici bolesti uzrokovani NTM-om su opcenito rijetki, no vaznu iznimku
¢ini limfadenitis u dje€joj dobi te diseminirani oblici bolesti u imunokompromitiranih
bolesnika kao $to su bolesnici zarazeni HIV-om odnosno bolesnici na razli€itim
imunosupresivnim terapijama. M. avium je najceSc¢i uzro€nik diseminirane bolesti u
bolesnika zarazenih HIV-om, a glavni su simptomi vrucica, gubitak na tezZini i no¢no
znojenje (61). Diseminirani oblici bolesti uzrokovani s M. chelonae, M. abscessus i M.
kansasii se poglavito javljaju u bolesnika s poremecéajem imunoloSkog sustava
uzrokovanog drugim cimbenicima, a ne HIV-om i uglavhom su karakterizirani s
viSestrukim potkoznim ¢&vori¢ima ili apscesima (29,36). Opisane su i ogranicene
kozne bolesti, naj¢eS¢ée uzrokovane s M. marinum (36), a najviSe upala oka i uha
uzrokuju brzorastuée NTM, M. chelonae i M. abscessus i to uglavnom nakon
kirur8kih procedura kao $to su lasersko skidanje o¢ne dipotrije (62) i timpanostomija
s postavljanjem cjevcica (63). Obje infekcije su tesko lije€ive i mogu rezultirati trajnim
ostecenjem vida odnosno sluha. Siroki spektar NTM-om uzrokovanih bolesti
odrazava i Siroki spektar uzoraka iz kojih se NTM mogu izolirati. U Hrvatskoj, plucni

izolati ¢ine preko 95% svih izolata (64).
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1.7. Dijagnoza pluéne mikobakterioze

Za razliku od vrsta MTB kompleksa, kod izolaciie NTM-a, a u odustvu vidljivih
znakova bolesti koristi se pojam kolonizacije i lije¢enje se u pravilu ne provodi.
Postavljanje dijagnoze pluc¢ne mikobakterioze nije jednostavno. NTM su okoliSni
patogeni, prisutni u prirodnim vodama, zemlji i vodovodnom sistemu, otporni na

uobi€ajena dezinfekcijska sredstva (36,65,66,67).

Stoga, pozitivha kultura iz uzorka nesterilnog podrijetla kao $to je didni ili probavni
sustav ne zna€i nuzno i bolest uzrokovanu NTM-om. DapacCe, moze se raditi o
nedavnoj ekspoziciji u okolisu i posljedi¢noj slu¢ajnoj prisutnosti patogena u
respiratornom traktu ili pak kontaminaciji prilikom uzimanja uzorka ili kasnije obrade u
mikrobioloskom laboratoriju. Cak i ispiranje usta vodom, prije uzimanja uzorka, moze
dovesti do kontaminacije iskasljaja NTM-om prisutnim u vodovodnoj vodi, a naj¢esci

su izvor pseudoepidemija kontaminirani medicinski instrumenti.

Slucaj pseudoepidemije je zabiljezen i u Hrvatskoj. Nakon naglog porasta broja
pozitivnih kultura M. gordonae iz iska$ljaja bolesnika uzetih u jednom bolnickom
centru, epidemioloSka je istraga pokazala da se navedeni patogen nalazi u
vodovodnoj vodi tog centra Sto je rezultiralo preporukom da bolesnici izbjegavaju
ispirati usta vodom prije davanja uzorka i posljedicnim smanjenjem pozitivnih

uzoraka (rad u postupku objave).

S obzirom na navedeno, klinicka se znacajnost kulture pozitivne na NTM mora
promatrati kroz skup klini¢kih i mikrobioloSkih podataka. Kako bi pomogli kliniCarima
u razlikovanju prave pluéne bolesti i slu€ajnog nalaza pozitivne kulture iz

respiratornog trakta, Britansko torakalno drustvo (68) i Ameri¢ko torakalno drustvo
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(29, 69) objavili su dijagnostiCke kriterije koji kombiniraju mikrobioloSke podatke,
radioloSku sliku i klinicke simptome u bolesnika. Najnovije ATS/IDSA (29) smjernice

prikazane su u tablici 4.

Tablica 4. Kriterij za dijagnozu pluéne mikobakterioze Americkog torakalnog drustva (ATS) i

Ameri¢kog drustva za zarazne bolesti (IDSA) (29).

op¢i odnosno respiratorni simptomi i

KLINICKI isklju€en drugi moguci/vjerojatni uzrok

simptoma i

nodularni crtez ili kaviteti na
RADIOLOSKI konvencionalnom RTG; ili HRCT prikaz
multifokalnih bronhiektazija s multiplim

centrilobularnim nodusima i

pozitivha kultura najmanje dva odvojeno

uzeta sputuma ili

MIKROBIOLOSKI pozitivna kultura najmanje jednog uzorka

BAL/aspirata bronha ili

histopatoloski nalaz granulomatozne infekcije
i pozitivha kultura iz bar jednog uzorka

sputuma ili aspirata bronha.

BAL — bronhoalveolarni lavat; HRCT — kompjuterizirana tomografija visoke rezolucije
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1.8. Lije€enje bolesti uzrokovanih netuberkuloznim mikobakterijama

Nakon $to je postavljena dijagnoza plu¢cne mikobakterioze, ostaje pitanje da i
bolesnika treba lijeCiti, kojim lijekovima te koliko dugo. U pocCecima, pluéne su
mikobakterioze lijeCene na jednak nacCin kao i tuberkuloza, izoniazidom i para-
aminosalicilnom kiselinom, Sto se ubrzo pokazalo neucinkovitim (70). Do razvoja
novijih, ucinkovitijih lijekova kao Sto su cikloserin, viomicin i etionamid, kirurSka je
resekcija bila terapija izbora u ovih bolesnika. Krajem 60-tih godina dvadesetog
stolje¢a, objavljen je pregledni ¢lanak u kojem je Selkon sazeo rezultate do tada
koriStenih rezima lije€enja. UspjeSnost izljeCenja M. kansasii uzrokovane bolesti
iznosila je 56%, dok su rezultati lijeCenja MAC-om uzrokovane bolesti bili znatno
slabiji i varirali su 17% i 43%, ovisno o studiji (71).

U narednim je desetljeCima, daljnjim razvojem lijekova, isprobavan citav niz razli€itih
terapijskin rezima. Hunter je 1981.g. objavio pregled svih do tada objavljenih
rezultata lijec¢enja pluéne mikobakterioze uzrokovane s MAC-om (72). KoriSteni su
razni terapijski reZzimi no uspjeSnima su se pokazali samo oni koji su trajali 24
mjeseca, a u kombinaciji su sadrzavali izoniazid, rifampicin te ili etambutol ili
streptomicin. Od svih bolesnika lije¢enih ovim reZimima, u 84% je postignuta
konverzija kulture u negativnu, no u 14% bolesnika doSlo je do relapsa bolesti unatar
prve godine nakon lijeCenja. Terapijski rezimi koji su Koristili razne druge lijekove
pokazali su se manje uc€inkovitima i znac¢ajno toksi¢nijima (72).

KoriStenje terapijskog reZima baziranog na kombinaciji rifampicina i etambutola
postalo je znatno uCestalije nakon in vitro studija koje su pokazale jasnu sinergiju tih
dvaju lijekova (73). Prvo prospektivno istrazivanje ucinjeno je na 175 bolesnika s M.

kansasii uzrokovanom plucnom mikobakteriozom, a koriSten je rezim s dva lijeka
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(rifampicin i etambutol) tijekom 9 mjeseci. U svih bolesnika osim jednog doslo je do
konverzije kulture u negativnu, no u 10% je doSlo do relapsa bolesti u sljedeée 4
godine (74).

U istom periodu, sredinom 90-tih godina dvadesetog stolje¢a, objavljene su i prve
studije koriStenja terapijskih rezima na bazi makrolida u MAC-om uzrokovanoj
bolesti. Konverzija kulture u negativhu postignuta je u vise od 90% bolesnika s
pluénim oblikom bolesti (75), a visoka ucinkovitost reZzima baziranih na makrolidu
pokazana je u HIV bolesnika s diseminiranim oblikom MAC bolesti (76). Britansko
torakalno drustvo objavilo je 2001. godine slijede¢u vaznu studiju u kojoj je
usporedivan rezim rifampicin + etambutol s ili bez izoniazida tijekom 24 mjeseca
ljeCenja M. avium, M. xenopi i M. malmoense uzrokovanih pluénih mikobakterioza.
Opcenito, dodatak izoniazida donio je tek malo poboljSanje u lije¢enju, a rezultirao
znatno ve¢om pojavnoséu nezeljenih nuspojava (77). Nakon te studije, uslijedila je i
usporedba dvojnog rezima rifampicin + etambutol s dodatkom ciprofloksacina ili
klaritromicina. Zanimljivo, navedena studija nije uspjela pokazati bolji u€inak rezima
koji je sadrzavao i makrolid odnosno florokinolon uz rifampicinom i etambutol (78).
Nadalje, zbirni rezultati ovih dviju studija pokazuju stopu izlje€enja od samo 28%
nakon 5 godina pracenja bolesnika (77,78). Ti se rezultati kose s ranije objavljenim
sjeverno ameri¢kim studijama o terapijskim reZimima baziranim na makrolidima te su
potrebna daljnja istrazivanja kako bi se razjasnio uzrok ovih razlika.

Dodatak makrolida u lijeCenju pluénin mikobakterioza ostaje, dakle, donekle
kontroverzom, dok su u HIV bolesnika s diseminiranim oblikom bolesti rezimi
temeljeni na makrolidu preporuena terapijska opcija (29,76). Unato€ navedenim

dvojbama, trenutni je konsenzus vecine struCnjaka da se bolesnici lijeCe terapijskim
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rezimima koji kombiniraju nekoliko lijekova, ovisno o vrsti NTM-a koja je uzrokovala
bolest (29), u trajanju od najmanje 12 mjeseci nakon konverzije kulture u negativnu.
U odabranoj populaciji bolesnika, operativno lijeCenje u kombinaciji s lijekovima prije i
poslije operacije mogu biti od znacajne koristi (29).

Za izvan-plu¢ne oblike bolesti postoji jo§ manje podataka o ucinkovitosti razli€itih
terapijskin rezima. Limfadenitis djeje dobi se obi¢no dobro lije€i kirurSkom
ekscizijom (29) dok je za druge oblike bolesti preporu¢ena kombinacija kirurske

ekscizije i konzervativnog lije€enja (29).

1.9. Rastuéi interes za netuberkulozne mikobakterije u Hrvatskoj

U Odjelu za dijagnostiku tuberkuloze Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, od 1982.
godine sustavno se prate i biljeze mikrobioloski izolati NTM-a. U periodu od 1982. do
2005 g., M. xenopi je bila najéeSc¢e izolirana NTM vrsta (49), no zadnjih je godina

apsolutni primat preuzela saprofitha M. gordonae (64).

Marusi¢ i suradnici objavili su 2009.g. prvu studiju o M. xenopi uzrokovanim
mikobakteriozama u Hrvatskoj (49), a 2010.g. objavljena je i do sada jedina
doktorska disertacija na temu znalaja infekcija uzrokovanih netuberkuloznim
mikobakterijama. U njoj je iznesena i procijenjena incidencija pluéne NTM bolesti od
0,06 slu€ajeva na 100 000 stanovnika za petogodisSnji period koji je prethodio ovom

istraZivanju (79).

Uz iznimku navedenih radova, do sada u Hrvatskoj nije bilo sustavne epidemioloSke
analize NTM-a izoliranih iz diSnog sustava, utvrdivanja eventualnih zemljopisnih
razlika unutar Hrvatske, procjene kliniCke vaznosti pojedinih vrsta NTM-a, kao niti

procjene korisnosti mikrobioloskih kriterija u odredivanju prevalencije bolesti.
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MikrobioloSki kriteriji nisu dostatni i sama izolacija NTM-a nije dovoljna za
postavljanje dijagnoze mikobakterioze jer ne omogucéuje razdvajanje kolonizacije od
bolesti. To je razlogom da ne postoje relevantni epidemiolo$ki podaci o incidenciji i
prevalenciji mikobakterioza u Hrvatskoj. Potrebno je razdvojiti pravu infekciju od
kolonizacije i odrediti kliniCku znacajnost pluc¢nih izolata NTM-a koji se pojavljuju u

Hrvatskoj.

Buduci da su NTM to CeSce Sto je niZza incidencija tuberkuloze (u Hrvatskoj u padu
zadnjih pola stoljec¢a), starija populacija i veca izlozenost raznim imunosupresivnim
terapijama (29,80), za ocCekivati je daljnji porast pojavnosti NTM-om uzrokovanih
bolesti. Stoga je vazno nastaviti istrazivanja na ovom polju i poblize upoznati

specijaliste pulmologe, ali i Siru medicinsku javnost s ovim bolestima.
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2. HIPOTEZE

» Broj izolata NTM-a i incidencija oboljelih raste tijekom vremena.

» Pojavnost odredenih vrsta NTM-a razlikuje se u obalnom u odnosu na
kontinentalni dio Hrvatske.

» lzraCunavanje prevalencije i incidencije oboljelih, koriStenjem iskljucivo

mikrobioloskih kriterija, ne daje toan uvid u stvaran broj bolesnika.

3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Glavni ciljevi ovoga rada su utvrditi broj izolata i stvarno oboljelih od plucnih
mikobakterioza u Hrvatskoj u razdoblju od 2006. do 2012. godine i utvrditi razlike
ovisno o zemljopisnoj lokaciji. Nadalje, cilj je utvrditi dob, spol i postojeée pridruzene
bolesti u bolesnika s pluénim mikobakteriozama, ishod njihova lijeCenja te, u
konacnici, utvrditi kliniki znacaj pluénih mikobakterioza. Specificni ciljevi ovog rada
obuhvacdaju analizu znacaja pojedine pridruzene bolesti za nastanak i tijek plucnih
mikobakterioza, analizu terapijskih protokola koristenih u lijeCenju oboljelih, analizu
klinickog tijeka bolesti ovisno o vrsti NTM-a te analizu vrijednosti koriStenja
mikrobioloskih kriterija u procjeni prevalencije i patogenog potencijala pojedine vrste
NTM-a. Ovim se istrazivanjem stjeCe uvid u epidemiologiju i klinicku znacajnost
pluénih mikobakterioza u Hrvatskoj, a metode i rezultati su usporedivi s drugim
zemljama kako bi se utvrdile naSe specificnosti. Takoder, namjera je odgovoriti na
pitanje o korisnosti mikrobioloSkih kriterija u prepoznavanju stvarno oboljelih i
odredivanju incidencije i prevalencije bolesti te pridonijeti boljem razumijevanju i

ljeCenju plu¢nih mikobakterioza.
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4. MATERIJALI | METODE

4.1. Koncept istrazivanja

U ovom retrospektivno-prospektivnom populacijskom istrazivanju prikupljeni su
podaci o svim drzavljanima Hrvatske u kojih je, u periodu od 1. sije€nja 2006. godine
do 31. prosinca 2012. godine, mikrobioloSskim metodama izolirana jedna od vrsta
NTM-a. U ovom radu, ispitivani su iskljucivo izolati plu¢nog porijekla, dok su izolati
drugog porijekla, ukljuCujuéi i lavazu Zzeluca, iskljueni iz analize. Za raCunanje
uCestalosti izolacije, koriSten je samo jedan izolat po osobi nazvan ,epizodom“ NTM
izolacije. Za raCunanje incidencije izolacije NTM-a odnosno incidencije bolesti, u
obzir je uzet samo prvi izolat u pojedine osobe, odnosno prvi put kada su postignuti
kriteriji za definiciju bolesti. U slu€aju izolacije razliitih vrsta NTM-a u iste osobe,
svaka je vrsta brojana kao zasebni izolat odnosno epizoda. Nova epizoda u iste
osobe definirana je kao ponovana izolacija iste i/ili druge NTM nakon Sto je

postignuta negativizacija kulture, koja je trajala barem godinu dana.

4.2. Prikupljanje uzoraka

U Hrvatskoj se svi klini¢ki uzorci uzeti u pacijenata sa sumnjom na infekcije
uzrokovane s mikobakterijama Salju na mikrobioloSku obradu u jedan od 13
laboratorija unutar mreze TBC laboratorija. Identifikacija NTM-a provodi se isklju€ivo
u Odsjeku za netuberkulozne mikobakterije Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo
(HZJZ). Uvidom u podatke Odsjeka za dijagnostiku netuberkuloznih mikobakterija
HZJZ-a, identificirane su sve osobe s podru€ja Hrvatske kod kojih je kultivacijom

22



izolirana jedna od vrsta NTM-a u periodu trajanja istrazivanja. Nakon toga su usmeno
i pismeno kontaktirane ustanove iz kojih je uzorak ili izolat poslan u laboratorij
Odsjeka za dijagnostiku NTM-a, kako bi se dobilo dopustenje uvida u medicinsku
dokumentaciju osoba uklju¢enih u istrazivanije.

U suradniji s lije€nicima koji su skrbili o navedenim osobama, prikupljeni su podaci
potrebni za daljnju analizu: prebivaliste i podatak o urbanoj/ruralnoj sredini, spol, dob
u vrijeme oboljevanja, predisponirajué¢i Cimbenici (uzimana terapija, pridruzene
bolesti, podatak o preboljeloj tuberkulozi), dodatni mikrobioloSki podaci, simptomi
bolesti, nalazi slikovnih metoda prikaza te koristeni terapijski rezimi i ishod lijeCenja.
Prikupljeni podaci upisani su u registar osoba s izoliranom NTM, kreiran za potrebe
ovog istrazivanja.

Hrvatsku smo podijelili na dvije vec¢e zemljopisne regije — kontinentalnu i obalnu, kao
$to je prikazano na slici 1 (81). Zupanije koje pripadaju kontinentalnoj regiji su:
Zagrebacka, Krapinsko-zagorska, Varazdinska, Koprivnicko-krizevacka,
Medimurska, Bjelovarsko-bilogorska, Viroviticko-podravska, PozeSko-slavonska,
Brodsko-posavska, OsjeCko-baranjska, Vukovarsko-srijemska, Karlovacka, Sisacko-
moslavacka i Grad Zagreb. U obalnu regiju pripadaju zupanije: Primorsko-goranska,
Licko-senjska, Zadarska, Sibensko-kninska, Splitsko-dalmatinska, Istarska i
Dubrovacko-neretvanska. Podatak o ukupnoj populaciji Hrvatske, kao i podaci o
populaciji dviju regija, dobiveni su iz StatisticCkog ureda Europske zajednice (82) i

koriSteni za procjenu dobno standardiziranih stopa.
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4.3. ldentifikacija netuberkuloznih mikobakterija

U svrhu otkrivanja mikobakterija iz respiratornog trakta koristile su se tzv. standardne
metode (83). Primarno sterilni uzorci su se centrifugirali i direktno nasadivali na
podloge. Svi kliniCki primarno nesterilni uzorci dostavljeni u mikobakterioloSke
laboratorije obradivali su se s N- acetil-L-cistein-natrijevim hidroksidom (NALC-
NaOH). U nesterilnim uzorcima bacili se nalaze u stanicama, detritusu ili su omotani
sa sluzi i teze se kultiviraju, a istovremeno popratne bakterije ostaju zasti¢ene od
toksiCnog djelovanja sredstava za dekontaminaciju. Likvefakcijom takvih uzoraka
pomocu mukolitika acetil-cisteina i NaOH, postize se oslobadanje mikroorganizama i
pun ucinak obrade. Postupak sadrzi mukolitik koji razgraduje sluz i oslobada
mikobakterije iz stanica, a dodatak luzine onemogucuje rast ostalih bakterija koje se
nalaze u nesterilnim uzorcima. Dodatnim postupcima koncentracije bacila
(centrifugiranjem) povecava se mogucnost izolacije i malog broja mikobakterija.
Dekontaminirani uzorci su pregledani na prisustvo acidorezistentnih bacila (ARB) u
mikroskopskom razmazu. Razmazi su bojani po Ziehl-Neelsenu (Z-N) ili
fluorescentnom bojom auramin, a sediment nasaden na krute (Lowenstein-Jensen,
Stonebrink) i teku¢e (MGIT 960, BD Diagnostics) podloge. Uzorci se inkubiraju u
aerobnim uvjetima na 37°C kroz 8 tjedana na krutim podlogama, a 6 tjedana u
tekucoj MGIT podlozi. Ocjena rasta u teku¢em hranilistu MGIT zasniva se na
potrosniji kisika i praéenju indikatora pada parcijalnog tlaka kisika.

Za porasle sojeve, dokazana je pripadnost rodu Mycobacterium i ucinjena
diferencijacija netuberkuloznih mikobakterija i M. tuberculosis complex-a koriStenjem
fenotipskih i molekularnih metoda. Postupak razdvajanja uklju€ivao je mikroskopski

izgled bacila (crveni Stapic¢i bojani po Z-N), makroskopski izgled kolonija, stvaranje
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pigmenta u mraku odnosno nakon izlaganja svjetlu, brzinu rasta i rast na razli€itim
temperaturama (25°C, 31°C, 37°C i 45°C).

Biokemijska identifikacija je rutinski ukljuCivala sekreciju i nakupljanje niacina,
redukciju nitrata i telura, rast u prisutnosti 5% NaCl, izoniazida, PAS i TCH, testove
hidrolize Tweena 80 nakon 5 i 10 dana, prisutnost arilsulfataze nakon 3 i 21 dana,
prisutnost razliitih amidaza, aktivhost semikvantitativne i termostabilne katalaze, te
koriStenje ugljika iz Secera (citrat, manitol, inositol).

Identifikacija vrste NTM-a molekularnim metodama, provodila se hibridizacijskim
DNK testovima (GenoType® CM/AS; Hain Lifescience) izvodenim prema uputama
proizvodaca. Postupak obuhvaca izolaciju DNK, viSestruko umnozZavanje uz

koriStenje pocCetnica oznacenih biotinom te reverznu hibridizaciju.

4.4. Definicija bolesti koriStenjem mikrobioloskih kriterija

U prvom dijelu analize prikupljenih podataka, za postavljanje definicije moguce i
vjerojatne bolesti koriSten je mikrobioloSki kriterij ATS/IDSA (29) i modificirani
mikrobioloski kriterij (64).

Moguca bolest odredena je kao epizoda izolacije koja zadovoljava u tim smjernicama
navedene mikrobioloske kriterije - minimalno dva pozitivha iskas$ljaja ili jedan pozitivni
bronho-alveolarni lavat (BAL) odnosno aspirat bronha (29). Vjerojatna bolest
odredena je kao epizoda izolacije s viSse od dva pozitivha iska$ljaja ili jednim

pozitivnim iskasljajem u kombinaciji s pozitivnim BAL-om ili aspiratom bronha (64).
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4.5. Definicija bolesti koriStenjem cjelovitih kriterija

Kako bi se medu epizodama izolacije identificirale stvarno obljele osobe, koriSteni su
kriteriji za dijagnozu i terapiju infekcija diSnog sustava uzrokovanih netuberkuloznim
mikobakterijama koje su postavili Americko i Britansko torakalno drustvo krajem
proslog stoljeca s revizijom iz 2007. godine (29,68,69).

Epizode su svrstane u 4 grupe: 1) dokazana bolest - u potpunosti zadovoljeni svi
ATS/IDSA kriteriji; 2) vjerojatna bolest - vrlo uvjerljivi nalazi u prilog plucne
mikobakterioze no nedostaje neki od podataka kako bi u potpunosti bila zadovoljena
sva tri ATS/IDSA kriterija; 3) moguca bolest - zadovoljena samo dva od tri potrebna
kriterija ATS/IDSA za dijagnozu pluéne NTM bolesti; 4) nema bolest — ne zadovoljava

kriterije ATS/IDSA za pluénu NTM bolest.

4.6. Obrada podataka i zastita identiteta ispitanika

Podaci o pacjentima prikupljani su u bazu podataka oblikovanu u Microsoft Access-u.
Microsoft Excel je koristen za obradu podataka, tablicne i graficke prikaze, kao i za
opisne i deskriptivne statistiCke prikaze. y-kvadrat i Fischerov test koristeni su za
statistiCke usporedbe kategoriCkih vrijednosti i u tu svrhu primjenjen je program
Graph Pad Prism (verzija 5).

Spearmanov koeficijent korelacije koriSten je za ispitivanje veze izmedu dijagnoze
temeljene na mikrobioloskim ili cjelovitim ATS kriterijima. Nakon Sto je utvrden
identitet osoba s pozitivnim izolatima NTM-a, svakoj je osobi dodijeljen broj pod kojim

Su podaci zabiljezeni.
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Daljnja obrada podataka provodena je bez osobnih identifikatora, koji bi eventualno
otkrili identitet obradivanih osoba kao Sto su ime, prezime, detaljna adresa, maticni
broj ili broj telefona. Iz podataka pripremljenih za analizu izbaCene su i sve druge
informacije koje bi, cjelovite ili djelomi¢ne, mogle otkriti identitet osobe. Isto tako, ni iz

rezultata nije bila moguca identifikacija osoba obuhvaéenih ovim istraZivanjem.
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5.  REZULTATI

5.1. lzolati netuberkuloznih mikobakterija pluénog porijekla

U periodu od sije¢nja 2006.g. do prosinca 2012. g., u Hrvatskoj je identificirano 2221
izolata NTM-a iz razli€itih uzoraka ukupno 1672 osobe (tablica 5). Uzorci pluénog
porijekla saCinjavali su vise od 90% (2088) svih izolata. Izolirani su iz 1566 osoba i
grupirani u ukupno 1613 epizoda izolacije NTM-a. Prosje¢na populacija Hrvatske
tijekom navedenog perioda iznosila je 4,427,3738, a otprilike dvije tre¢ine populacije
(2,962,508) obitavalo je u kontinentalnoj regiji zemlje. GodiSnja incidencija izolacije
pluénih NTM-a u Hrvatskoj iznosila je ukupno 3,9 izolata na 100 000 stanovnika i
razlikovala se u kontinentalnoj (4,3/100 000) u odnosu na obalnu regiju zemlje

(2,2/100,000)

Tablica 5. Ukupni broj izolata netuberkuloznih mikobakterija (NTM) i udio izolata plu¢nog

porijekla po godinama

Godina Ukupno izolata NTM Izolati plu¢nog porijekla
2006 201 192 (95,5%)
2007 293 271 (92,5%)
2008 348 322 (92,5%)
2009 408 347 (85%)

2010 362 347 (95,9%)
2011 328 304 (92,7%)
2012 281 274 (97,5%)
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Godisnja incidencija izolacije najéescih vrsta NTM-a prikazana je na slici 2. Tijekom
promatranog razdoblja, biljezi se trend porasta incidencije izolacije svih NTM-a s
vrhuncem 2009. godine. Porast je dominantno na racun M. gordonae dok je
incidencija izolacije M. xenopi i MAC bez znacCajnijih promjena. Nadalje, navedeni je

trend prisutan samo u populaciji kontinentalne regije Hrvatske.
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Slika 2. GodiSnja incidencija ukupne izolacije te izolacije najces¢ih

vrsta netuberkuloznih mikobakterija (NTM) na 100 000 stanovnika.
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Tablica 7. Ucestalost izolacije netuberkuloznih mikobakterija (NTM) pluénog porijekla ovisno

o spolu, zemljopisnom podruéju i mikrobiolodkim kriterijima.

Zemljopisno

podruéje Spol Mikrobioloski kriterij
Vrsta NTM
K O | N M z Kolonizacija I\/tl)%?:;a nggcl)éast{] a
M. gordonae | 511 | 103 | 65 | 397 | 282 | 603(88,8%) | 66 (9,7%) 10 (1,5%)
M. xenopi 128 | 109 | 6 | 161 | 82 | 164(67,5%) | 58(23,9%) | 21 (8,6%)
M. fortuitum 152 | 36 | 9 | 122 | 75 | 169(85,8%) | 22 (11,2%) 6 (3%)
M. terrae 112 | 12 | 4 | 67 | 61 | 118(92,2%) 9 (7%) 1 (0,8%)
M. chelonae 50 | 7 | 3 | 34 | 26 | 50(83,3%) | 7(11,7%) 3 (5%)
M. avium 30 | 22| 1 | 27 | 26 | 18(33,9%) | 25(47,2%) | 10 (18,9%)
M.intracellulare | 24 | 9 | 1 | 19 | 15 | 13(38,2%) 8 (23,5) 13 (38,3%)
M.abscessus | 32 | 7 | 0 | 23 | 16 | 30(76,9%) | 4 (10,3%) 5 (12,8%)
M. kansasii 11 | 5 | o | 10 6 9 (56,2%) 4 (25%) 3 (18,8%)
M. lentiflavum 0 5 | 0 2 3 2 (40%) 1 (20%) 2 (40%)
Ostale NTM 124 27 4 85 70 139 (89,7%) 12 (7,7%) 4 (2,6%)
MAC* 58 | 31 | 2 | 46 | 45 | 34(37,4%) | 33(36,3%) | 24 (26,3%)
Ukupno 1178 | 342 | 93 | 947 | 666 | 1318 (81,7%) | 216 (13,4%) | 79 (4,9%)
Kontinent Obala M z

Moguca bolest

128 (10,9%)

67 (19,6%)

138 (14,6%)

78 (11,7%)

Vjerojatna bolest

48 (4,1%)

31 (9,1%)

48 (5%)

31 (4,7%)

Kolonizacija

1002 (85%)

244 (71,3%)

765 (80,4%)

557 (83,6%)

K — kontinent; O — obala; N — nepoznato; Moguca bolest: minimalno dva pozitivha iska$ljaja ili jedan

pozitivan bronho-alveolarni lavat (BAL) ili aspirat bronha; Vjerojatna bolest: viSe od dva pozitivha

iskasljaja ili jedan pozitiavn iskasljaj u kombinaciji s pozitivnim BAL-om ili aspiratom bronha

*M. avium, M. intracellulare i ne tipizirani MAC izolati zajedno
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U 1613 epizoda izolacije NTM-a, M. gordonae je bila najéesS¢a izolirana vrsta, a
slijedile su je M. xenopi, M. fortuitum i M. terrae (tablica 6). Vise od 70% svih izolata
bilo je porijeklom iz kontinentale regije (tablica 6), a i sama distribucija vrsta znacajno

se razlikovala izmedu kontinentalne i obalne regije Hrvatske.

M. avium (OR 0,38; 95%CI od 0,21 do 0,66; p<0,001), M. xenopi (p<0,0001) i M.
lentiflavum (OR 0,02; 95%CI od 0,001 do 0,47; p<0,0001) statistiCki se znacajno
¢esce pojavljuju u obalnoj, dok su M. gordonae (OR 1,76; 95% CI od 1,36 do 2,28;
p<0,0001) i M. terrae (OR 2,87; 95% CI od 1,56 do 5,28; p<0,0005) CeS¢i u
kontinentalnoj regiji Hrvatske (slika 3). Nije nadena statistiCki znaCajna razlika u
zemljopisnoj raspodijeli skupine brzorastu¢ih mikobakterija opaZzena u ranije

objavljenom istrazivanju, koje je obuhvacalo kraéi vremenski period (64).

Neovisno o zemljopisnom podrucju, za 1232 (76,4%) epizode izolacije NTM-a
prikupljeni su i podaci o sredini (urbana ili ruralna) u kojoj osobe Zive (tablica 7). Za
razliku od kontinentalne regije zemlje gdje je podjednak broj osoba s izolatima NTM-
a zivio u obje sredine, u obalnoj su regiji zemlje osobe statisti¢ki znaCajno Cescée

Zivjele u urbanoj sredini (OR 1,87; p<0,0001).

Tablica 7. Raspodjela epizoda izolacije netuberkuloznih mikobakterija (NTM) prema

zemljopisnom podrucju i tipu sredine u kojoj osoba obitava.

Sredina Kontinent Obala Ukupno
Urbana 491 (50,2%) 159 (64,9%) 582 (52,8 %)
Ruralna 496 (49,8 %) 86 (35,1 %) 650 (47,2%)
Ukupno 987 245 1232
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Slika 3. Raspodjela naj¢edéih vrsta netuberkuloznih mikobakterija (NTM) u
kontinentalnom i obalnom dijelu Hrvatske. RGM - brzorastuée NTM; SGM -
spororastu¢e NTM.
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Od svih 1613 epizoda izolacije NTM-a, 58,7% je bilo u muskaraca (prosjecna dob 61
godina, medijan 65), a 41,3% u Zena (prosjecna dob 60 godina, medijan 65). Nije
nadeno statistiCki znacajne razlike u izolaciji pojedine vrste ovisno o spolu osim za M.
xenopi koja je nesto rjede izolirana u Zena u odnosu na muskarce (OR 0,68; 95% CI

od 0,51 do 0,91; p<0,01).

Prevalencija izolacije NTM-a ovisno o dobi i spolu prikazana je u tablici 8. Stopa
izolacije znacajno raste u populaciji starijoj od 50 godina, a u dobnoj skupini iznad 70
godina prelazi 15 izolata na 100 000 stanovnika. Incidencija izolacije NTM-a u
populaciji starijoj od 50 godina ima trend rasta i u muskoj i u Zzenskoj populaciji (slika
4), no statistiCki je znacajno viSa u muSkaraca u odnosu na Zene (omjer stope

incidencije 1,87; 95%CI 1,66 do 2,09; p<0,001).

Tablica 8. Prosje¢na godiSnja prevalencija izolacije netuberkuloznih mikobakterija

(NTM) na 100 000 stanovnika ovisno o dobi i spolu.

Dob Muskarci Zene Ukupno
0-19 1,4 1,4 1,4
20-29 0,9 11 1
30-39 19 1,4 1,7
40-49 3,7 2,7 3,2
50-59 8,2 4,7 6,4
60-69 13,1 7,2 9,9
70-79 24,3 11 16,3
80+ 33,4 11,1 17,6
50+ 14,5 7,8 10,8
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Slika 4. Godisnja incidencija izolacije netuberkuloznih mikobakterija (NTM) na

100 000 stanovnika ovisno o spolu i dobi.

5.2. Vaznost pojedinih vrsta netuberkuloznih mikobakterija ovisno o

mikrobioloskim kriterijma

U tablici 6 prikazane su najCeSce izolirane vrste NTM-a i njihova raspodjela ovisno o
zemljopisnom podrucju, spolu i postotku zadovoljavanja mikrobioloskih kriterija
moguce i vjerojatne bolesti. Uzimajuéi u obzir sve izolate koji zadovoljavaju kriterije
moguce odnosno vjerojatne bolesti, procijenjena godi$nja incidencija iznosila bi 0,92
slu¢ajeva pluéne mikobakterioze na 100 000 stanovnika. Ukoliko se izracun ogranici
samo na one koji zadovoljavaju kriterij vjerojatne bolesti, incidencija bi iznosila 0,23

slu¢aja na 100 000 stanovnika.

Od 1613 epizoda izolacije NTM-a, 216 (13,4%) je zadovoljavalo kriterije moguce, a

79 (4,9%) vjerojatne bolesti. Demografske karakteristike ovih dviju grupa prikazane
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su u tablici 9. lako je M. xenopi Cinila najveci udio u ukupnom broju slucajeva,
potencijalna klinicka vaznost (postotak bolesnika koji su zadovoljali barem jedan od
dva navedena mikrobioloSka kriterija) bila je veéa za M. avium (35/53; 66%), M.
intracellulare (21/34; 61,8%) i M. kansasii (7/16; 43,8%). Od brzorastucih
mikobakterija, M. abscessus je pokazao najveéu potencijalnu klinicku vaznost (9/39;

23,1%).

Gledajuéi samo kriterij za vjerojatnu bolest, najvecu potencijalnu klinicku vaznost
imaju M. intracellulare (13/34; 38,2%), M. avium (10/53; 18,9%), M. kansasii (3/16;
18,8%) i M. xenopi (21/243; 8,6%). Nasuprot tome, kliniCka vaznost naj¢eSce
izolirane NTM vrste— M. gordonae — je niska. Kriterij za vjerojatnu bolest zadovoljava

samo oko 1,5% svih epizoda izolacije.

M. avium (OR 10,34, 95%CI od 4,6 do 23,2; p< 0,0001), M. intracellulare (OR 19,5,
95% CI od 8,7 do 43,7; p <0,0001), M. xenopi (OR 2,42, 95% Cl od 1,4 do 4,1, p
<0,001) i M. lentiflavum (OR 16,9, 95% CI od 2,4 do 121,8, p=0,018) bile su i

statistiCki znacajno povezane s vjerojatnom bolesti.
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Tablica 9. Demografske karakteristike osoba s epizodom izolacije netuberkulozne

mikobakterije (NTM) koje su zadovoljavale mikrobioloSke kriterije moguce i vjerojatne bolesti.

Vjerojatna bolest*

Moguca bolest*

Slucajevi Broj (%) “Sﬁﬂ'.’r?;‘ irﬁ:(i)g(iaénrc‘:ji?a Broj (%) “Sﬁﬂiajfg wﬁ:?g;ryuaa
Ukupno 79 (100) 65 0.25 216 (100) 68 0.70
Spol
Zenski 32 (40.5) 67 0.20 78 (36.1) 66 0.49
Muski 47 (59.5) 63 0.31 138 (63.9) 69 0.92
Dob
0-9 0 (0) 0.00 5 (2.3) 45 0.17
10-19 0 (0) 0.00 8 (3.7) 14 0.23
20-29 3(3.8) 21 0.07 4 (1.9) 27 0.10
30-39 4 (5.1) 35.5 0.10 8 (3.7) 35 0.19
40-49 5 (6.3) 47 0.11 13 (6) 46 0.29
50-59 15 (19) 55 0.34 34 (15.7) 55 0.76
60-69 24 (30.4) 65 0.74 44 (20.4) 66.5 1.35
70-79 21 (26.6) 74 0.78 64 (29.6) 74 2.38
80+ 6 (7.6) 81.5 0.57 30 (13.9) 82 2.85
Nepoznato 1(1.3) 0 (0)
50+ 66 (83.5) 67.5 0.58 172 (79.6) 71 1.50
Zemljo.pisna
regija
Kontinent 48 (60.8) 63 0.23 128 (59.3) 68 0.62
Obala 31 (39.2) 66 0.30 67 (31) 70.5 0.65
Nepoznato 0 (0) 21 (9.7)

* Moguca bolest: minimalno dva pozitivna iskasljaja ili jedan pozitivan bronho-alveolarni lavat (BAL) ili

aspirat bronha; Vjerojatna bolest: viSe od dva pozitivna iskasljaja ili jedan pozitiavn iskasljaj u

kombinaciji s pozitivhim BAL-om ili aspiratom bronha.
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Incidencija izolacije NTM-a razlikuje se izmedu kontinentalne i obalne regije
Hrvatske. lako znatno vecéi broj izolata nalazimo u kontinentalnom dijelu, postotak
izolata koji zadovoljavaju kriterije za mogudu ili vjerojatnu bolest iznosi ¢ak 28,7% u
obalnoj, u odnosu na samo 15% u kontinentalnoj regiji zemlje. StoviSe i postotak
izolata koji zadovoljavaju kriterij za vjerojatnu bolest dvostruko je veéi u obalnoj
(9,1%) u odnosu na kontinentalnu regiju (4,1%). Ova je razlika i statisti¢ki znacajna te
tako epizoda izolacie NTM-a u obalnoj regiji znacajno ceSce zadovoljava
mikrobioloski kriteriji vjerojatne bolesti u odnosu na epizodu izolacije u kontinentalnoj
regiji zemlje (OR 2,84, 95% CI 1,77 do 4,56; p< 0,0001). Incidencija vjerojatne bolesti

iznosi 0,3/100 000 u obalnoj, u odnosu na 0,2/100 000 u kontinentalnoj regiji zemlje.

Ukupno gledano, ne postoji znacajniji porast ili pad incidencije vjerojatne bolesti
tijekom godina iako se biljezi blagi trend porasta incidencije onih epizoda koje

zadovoljavaju mikrobioloSke kriterije za mogucu i/ili vierojatnu bolest (slika 5).
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Slika 5. Godisnja incidencija epizoda izolacije netuberkuloznih mikobakterija

(NTM) koje zadovoljavaju mikrobiolo$ki kriteriji moguce ili vjerojatne bolesti.
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Od svih epizoda izolacije NTM-a koje su zadovoljile mikrobioloSki kriteriji vjerojatne
bolesti, 48 (60,8%) je bilo u muskaraca, a 31 (39,2%) u Zena, iako ova razlika nije
bila statistiCki znaCajna. Gotovo 80% svih epizoda koje su zadovoljile kriteriji za
mogucéu bolest te 83% vjerojatnih bolesti javlja se u osoba starijih od 50 godina.
ProsjeCna godiSnja incidencija moguce i vjerojatne bolesti zajedno u ovoj je dobnoj
skupini iznosi 1,5 slu€ajeva, a incidencija vjerojatne bolesti 0,6 slu¢ajeva na 100 000

stanovnika (slika 6).

U ovoj dobnoj skupini, postotak muskaraca koji zadovoljavaju mikrobioloski kriterij
moguce i/ili vjerojatne bolesti zna€ajno je veci u odnosu na Zene (OR 2,36; 95% ClI
1,79 do 3,13; p< 0,0001). Ta se razlika zadrzava i kad se promatraju samo oni
sluCajevi koji zadovoljavaju kriterij za vjerojatnu bolest, no statistiCki je grani¢no

znadajna (OR 1,85; 95% CI 1,1 do 3,17; p=0,014).
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Slika 6. Godisnja incidencija izolata netuberkuloznih mikobakterija (NTM) koji
zadovoljavaju mikrobioloSki kriterij moguce ili vjerojatne bolesti na 100 000

stanovnika, ovisno o dobi i spolu.

39



5.3.  Vaznost pojedinih vrsta netuberkuloznih mikobakterija ovisno o

cjelovitim kriterijma

Od ukupno 1613 epizoda izolacije NTM-a, za 426 (26,43%) je prikuplijeno dovoljno
klini¢kih i/ili radioloSkih podataka za procjenu zadovoljavanja ATS/IDSA kriterija za

postavljanje ili iskljuCivanje dijagnoze plu¢ne mikobakterioze.

Od 426 obradenih epizoda, 260 je bilo iz kontinentalne regije Hrvatske (260/1178;

22,1 % svih epizoda), a 166 (166/342; 48,5% svih epizoda) iz obalne regije Hrvatske.

Uzimajuéi u obzir samo prvi put kad su zadovoljeni kriteriji za bolest, 67 (15,7%)
epizoda je zadovoljilo kriterije za dokazanu, 23 (5,4%) za vjerojatnu, a 9 (2,1%) za

mogucu bolest.

NajCeSce vrste NTM-a i raspodjela epizoda izolacije navedenih vrsta po grupama
sukladno cjelovitim kriterijima za dijagnostiku plu¢nih mikobakterioza nalaze se u

tablici 10.

Procijenjena godiSnja incidencija iznosi 0,29 slu€ajeva na 100 000 stanovnika za
dokazanu i vjerojatnu bolest zajedno, odnosno 0,22 slu€aja na 100 000 stanovnika
ukoliko izraCun ograni¢imo samo na one koji zadovoljavaju kriterij dokazane bolesti.
Demografske karakteristike osoba koje su zadovoljavale kriterije za dokazanu

odnosno vjerojatnu bolest prikazane su u tablici 11.
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Tablica 10. Udio epizoda izolacije pojedine vrste netuberkuloznih mikobakterija (NTM) s

prikupljenim klinickim/radioloSkim podacima i raspodjela po grupama sukladno cjelovitim

kriterijima za dijagnostiku plu¢nih mikobakterioza.

Dokazana Vjerojatna Moguca o .Ukup.no_
Vrsta NTM bolest bolest bolest Kolonizacija prikupljenih
podataka
M. gordonae 1 (1 %) 1 (1 %) 0 94 (98 %) 96/679 (14,1 %)
M. xenopi 23 (17,3 %) 16 (12,3 %) 3 (2,3 %) 91 (68,1 %) | 133/243 (54,7 %)
M. fortuitum 2 (2,9 %) 0 0 67 (97,1 %) 69/197 (35 %)
M. terrae 0 0 0 18 (100 %) 18/128 (14,1 %)
M. chelonae 0 0 0 12 (100 %) 12/60 (20 %)
M. avium 17 (53,1%) 4 (12,5 %) 3 (9,4%) 8 (25 %) 32/53 (60,4 %)
absc'\gésus 1(11,1%) 0 2 (22,2%) 6 (66,7 %) 9/39 (23,1 %)
imrac'\é'l'lulare 14 (63,7%) 1 (4,5 %) 0 7 (31,8 %) 22/34 (64,7 %)
M. kansasii 3 (42,9%) 1 (14,3 %) 0 3 (42,8 %) 7/16 (43,8 %)

Uzimajuci u obzir samo one epizode izolacije NTM-a koje zadovoljavaju kriterije
dokazane bolesti, jedino su M. avium (OR 13,46, 95% CI 5,52 do 32,8; p< 0,0001),
M. intracellulare (OR 10,94; 95% CIl od 4,18 do 28,64, p< 0,0001) i M. kansasii (OR

5,05; 95% Cl od 1 do 25,57, p=0,03) znacajno povezane s bolesti.

Nasuprot tome, najCesce izolirane NTM vrste — M. gordonae (OR 0,04; 95% CI 0,005
do 0,27, p<0,0001), M. fortuitum (OR 0,12, 95% CI od 0,03 do 0,5, p < 0,001) i M.
terrae (OR 0,12, 95% CI od 0,007 do 2,08, p <0,05) zna€ajno su povezane s
odsustvom bolesti odnosno kolonizacijom, dok za M. xenopi nije bilo statisticki

znacajne povezanosti niti s bolesti niti kolonizacijom.
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Postotak epizoda koje zadovoljavaju kriterije za dokazanu bolest iznosi 19,9% u
obalnom, u odnosu na 13,1% u kontinentalnom podrudju zemlje. Ova je razlika
grani¢no statistiCki znaCajna te tako epizoda izolacije NTM-a u obalnoj regiji nesto
ceSCe zadovoljava kriterije za dokazanu bolest u odnosu na epizodu izolacije u

kontinentalnoj regiji zemlje (OR 1,68, 95% CI 0,99 do 2,9; p=0,0502).

lako je apsolutan broj bolesnika nesto veci u kontinentalnoj regiji zemlje, prosjecna
godisnja incidencija dokazane bolesti bila je dvostruko vec¢a u obalnoj (0,32/100 000)
u odnosu na kontinentalnu regiju zemlje (0,16/100 000). Incidencija dokazane i
vjerojatne bolesti zajedno takoder je bila znatno veéa u obalnoj regiji zemlje (0,42

naspram 0,22/100 000).

Od svih epizoda izolacije NTM-a koje su zadovoljile kriteriji dokazane bolesti, 36
(54,5 %) je bilo u muskaraca a 30 (45,5%) u Zena. Osobe Zenskog spola imale su
nesto vecu Sansu (OR 1,71, 95% CI 1,009 do 2,913) imati dokazanu bolest no razlika

je bila tek grani¢no statisti¢ki znacajna (p=0,045).

Preko 80 % svih epizoda koje su zadovoljile kriteriji za dokazanu bolest bilo je u
osoba starijih od 50 godina (tablica 11). Prosje€¢na godi$nja incidencija u ovoj dobnoj
skupini iznosi 0,5 za dokazanu bolest, odnosno 0,66 sluCajeva na 100 000

stanovnika za dokazanu i vjerojatnu bolest zajedno.
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Tablica 11. Demografske karakteristike osoba s epizodom izolacije netuberkulozne

mikobakterije (NTM) koje su zadovoljavale kriterije za vjerojatnu ili dokazanu bolest.

Dokazana bolest* Dokazana + vjerojatna bolest*
scaod | mojo) 0 Code | g Vedian  Godini
godina
Ukupno 67 63 0.22 90 65 0.29
Spol
Zenski 30 (44,8) 67 0.19 41 (45,6) 65 0.26
Muski 37 (55,2) 60 0.24 49 (54,4) 65 0.33
Dob
0-9 0 (0) 0 (0)
10-19 0 (0) 0 (0)
20-29 2 (3) 21 0.05 3(3,3) 245 0.07
30-39 2 (3) 38 0.02 4 (4,4) 34 0.07
40-49 6 (9) 47 0.14 7 (7,8) 45 0.16
50-59 16 (23,9) 54.5 0.36 21 (23,3) 55 0.47
60-69 22 (32,8) 65 0.70 24 (26,7) 64 0.77
70-79 14 (20,9) 72 0.48 22 (24,4) 74 0.78
80+ 4 (6) 80 0.47 8 (8,7) 82 0.85
Nepoznato 1(1,4) 1(1,1)
50+ 56 (83,6) 65 0.50 75 (83,3) 70 0.66
Zemljo_pisna
regija
Kontinent 35 (52,2) 60 0.16 46 (51,1) 64 0.22
Obala 32 (47,8) 65 0.32 44 (48,9) 67 0.42

*prema ATS/IDSA smjernicama (29)
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5.4. Korelacija mikrobioloskih i cjelovitih kriterija

U tablici 12 prikazane su epizode izolacije NTM-a s prikupljenim kliniCkim podacima
(n=426) i njihova raspodjela prema mikrobioloSkom kriteriju moguce i vjerojatne

odnosno grupama bolesti definiranima prema cjelovitim kriterijima.

Tablica 12. Raspodijela epizoda izolacije netuberkuloznih mikobakterija (NTM) prema

mikrobioloSkim odnosno cjelovitim kriterijima.

M'kL?itt’:;:rSk' Vjerojatna bolest | Moguca bolest Kolonizacija
Bolest
Dokazana 44 (81,5%) 23 (26,4%) 0 (0%)
Vjerojatna 2 (3,7%) 7 (8%) 14 (4,9%)
Sve NTM Mozda 3 (5,6%) 3 (3,5%) 3 (1,1%)
Nema 5 (9,2%) 54 (62,1%) 268 (94%)
54 (100%) 87 (100%) 285 (100%)
Dokazana 14 (82,4%) 9 (25,7%) 0 (0%)
Vjerojatna 0 (0%) 4 (11,4%) 12 (14,8%)
M. xenopi Mozda 1 (5,8%) 2 (5,8%) 0 (0%)
Nema 2 (11,8%) 20 (57,1%) 69 (85,2%)
17 (100%) 35 (100%) 81 (100%)
Dokazana 19 (90,6%) 11 (61,1%) 0 (0%)
Vjerojatna 1 (4,7%) 3 (16,7%) 1(7,1%)
MAC Mozda 1 (4,7%) 0 (0%) 2 (14,3%)
Nema 0 (0%) 4 (22,2%) 11 (78,6%)
21 (100%) 18 (100%) 14 (100%)

MAC — Mycobacterium avium complex
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Ukupno gledano za sve vrste NTM-a, preko 85% epizoda koje zadovoljavaju
pojacani mikrobioloski kriterij vjerojatne bolesti, spada u kategoriju dokazane ili
vjerojatne bolesti prema cjelovitim kriterijima. Nasuprot tome, 94% onih koje ne
zadovoljavaju mikrobioloski kriteriji zaista nemaju bolest. U grupi onih koje
zadovoljavaju minimalni mikrobioloski kriterij moguce bolesti, oko dvije tre¢ine nema

bolest dok jedna trecina otpada na dokazane ili vjerojatne bolesnike.

Sto se najznadajnijih vrsta NTM-a ti¢e, za M. xenopi je situacija sliéna kao i za sve
NTM, dok je kod MAC-a raspodjela nesto drugacija. Naime, preko 95% izolata koji
zadovoljavaju pojacani mikrobioloski i preko 75% onih koji zadovoljavaju minimalni

mikrobioloski kriterij moguce bolesti predstavlja dokazane ili vjerojatne bolesnike.

Usporedbom dijagnoza temeljenih na mikrobioloSkim i cjelovitim kriterijima za
epizode izolacije NTM-a s prikupljena oba podatka, pokazana je vrlo dobra
povezanost odnosno korelacija navedenih kriterija. Spearmanov koeficjent korelacije
(p) iznosi 0,678 (95%CI od 0,624 do 0,726) s visokom statistiCkom znacajnoséu
(p<0,0001). Dodatnom analizom nadena je i statisticki znaCajna razlika izmedu
poostrenih i minimalnih mikrobioloSkih kriterija (OR 4,86; 95%CI od 2,268 do 10,41;

p<0,0001) u ,prepoznavanju” bolesnika s dokazanom pluénom mikobakteriozom.
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5.5. Kilini¢ki podaci

Kompletan pregled s podacima o svim simptomima prikuplien je za 290 epizoda

izolacije NTM-a. Ucestalost pojave pojedinog simptoma u razli€itim grupama bolesti

prikazana je u tablici 13. NajCeSCi simptomi u onih s dokazanom bolesti bili su

produktivan kasalj (68,7%), malaksalost (67,2%), gubitak apetita (43,3%), nedostatak

zraka (41,8%), vrucica (37,3%), gubitak na tezini (31,3%) i iskasljavanje krvi (23,9%),

no samo su malaksalost (OR 3,36, 95% CI od 1,8 do 6,2; p<0,0001) i iskasljavanije

krvi (OR 2,97, 95% CI od 1,4 do 6,2; p=0,003) bili znaajno povezani s bolesti u

odnosu na kolonizaciju.

Tablica 13. Simptomi i njihova pojavnost u pojedinoj grupi bolesti definiranoj prema

cjelovitim kriterijima za dijagnozu pluéne mikobakterioze (29).

Simptom Dokazana Vjerojatna Moguéa Kolonizaciia
bolest bolest bolest

Malaksalost 45 14 4 73
Produktivan kasalj 46 14 3 113
Dispneja (nedostatak zraka) 28 7 5 82
Suhi kasalj 9 6 2 31
Vruéica 25 10 2 61
Pojacano znojenje 9 0 14
Bol u prsima 11 4 2 37
Gubitak apetita 29 11 4 64
Gubitak na teZini 21 7 2 42
IskaSljavanje krvi 16 5 1 18
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Cimbenici rizika zabiljeZzeni u osoba s izoliranom NTM-om, prikazani su u tablici 14.

Jedino je niska tjelesna tezina, odnosno indeks tjelesne mase (BMI), bila zna¢ajno

povezana s pluénom mikobakteriozom (OR 6,3; 95% CI od 3,1 do 12,8; p<0,0001).

Nije bilo statistiCki znaCajne razlike izmedu dokazano bolesnih i zdravih ovisno o

terapiji koju su bolesnici uzimali radi drugih pridruzenih stanja ili bolesti. Takoder, nije

nadeno statistiCki znaCajne razlike izmedu bolesnih i zdravih ovisno o tipu sredine u

kojoj zive.

Tablica 14. Cimbenici rizika i njihova pojavnost u pojedinoj grupi bolesti definiranoj prema

cjelovitim kriterijima za dijagnozu plu¢ne mikobakterioze (29).

. Dokazana Vjerojatna Mogucéa o
Rizik bolest bolest bolest Kolonizacija
10% ispod idealnog BMI 19 10 1 19
Pozitivan PPD ili IQRA testu 11 4 0 46
anamnezi
Primjena i.v. antllblotlka u protekla tri 5 0 1 20
mjeseca
Kemoterapija 1 0 0 21
Dugotrajna_ terapija ;lstemsklm 3 1 1 10
kortikosteroidima
Terpija inhalacijskim
kortikosteroidima 17 4 ! 42
Stigenik doma umirovljenika 1 1 0 9
Trenutni pusac 23 4 1 68
Bivsi pusac 14 8 2 87
Nepusac 28 10 4 78
Imunosupresivna terapija 0 0 1 1
Ovisnost 0 opijatima u anamnezi 3 0 0 1

PPD - prociS¢eni proteinski derivat; IGRA - test otpustanja gama-interferona
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NajCeScCe pridruzene bolesti bile su KOPB (n=29; 43,3%), bronhiektazije (n=24;
35,8%) i ranije preboljena TBC (n=17; 25,4%) (tablica 15), no jedino su
bronhiektazije statistiCki znaCajno udruzene s dokazano bolesnima u odnosu na one

koji sigurno nemaju bolest (OR 6,9; 95%CI od 3,6 do 13,3; p<0,0001)

Tablica 15. Najesce pridruzene bolesti i njihova ucestalost u pojedinoj grupi definiranoj

prema cjelovitim kriterijima za dijagnozu plu¢ne mikobakterioze (29).

Pridruzena bolest Dokazana Vierojatna Moguca Kolonizacija
bolest bolest bolest
KOPB 29 7 5 112
Bronhiektazije 24 2 1 24
Preboljena TBC u anamnezi 17 6 1 50
Aktivna TBC 0 1 0 98
Arterijska hipertenzija 16 5 1 63
Karcinom pluc¢a 2 1 1 42
Astma 2 2 0 8
Sarkoidoza 2 0 1 2
Cisti¢na fibroza 2 0 0 1
Silikoza 0 0 1 0
Fibroza pluca 1 0 1 5
Seéerna bolest 9 1 1 33
Sréano zatajivanje 5 2 0 25
Alkoholizam 4 3 0 25
GERB i/ili kroni¢ni gastritis 3 1 0 20
Reumatoloske bolesti 1 2 0 3
Bubrezna bolest 2 0 0 8
Jetrena bolest 4 0 1 14
Hepatitis B i/ili C 5 0 0 3
HIV 0 0 0 3
Primarna imunodeficijencija 1 0 0 0
Transplantacija solidnog organa 0 0 0 1
Asplenija 2 0 0 2

TBC — tuberkuloza; HIV — virus humane imunodeficijencije
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Radioloski nalazi (klasi¢ni rendgenogram i/ili CT) prikuplijeni su za ukupno 328

epizoda izolacije NTM-a. Od 67 dokazanih plu¢nih mikobakterioza, u 18 (27,3 %)

sluCajeva se radioloski radilo o iskljuCivo kavernoznom obliku bolesti, u dodatnih 5

(7,5%) o kombinaciji kavernoznog i retikulonodularnog radioloSkog nalaza, a u dva je

bolesnika (3%) dominantan radioloski nalaz bio pleuralni izljev.

Od 43 bolesnika u kojih je zabiljeZzen retikulonodularni tip bolesti, u 22 (51,2%) je

nalaz bio udruzen s bronhiektazijama. U tablici 16 prikazan je nalaz klasi¢nog

rengenograma za naj¢eSce vrste netuberkuloznih mikobakterija, uzrocnika plucnih

mikobakterioza u Hrvatsko;.

Tablica 16. Radioloski

nalaz u bolesnika s dokazanom

ili vjerojatnom bolesti

uzrokovanom najceS¢im vrstama netuberkuloznih mikobakterija (NTM) u Hrvatskoj.

Vrsta NTM M. xenopi M.avium M. intracellulare
Bolest Dokazana | Vjerojatna | Dokazana Vjerojatna | Dokazana | Vjerojatna
RTG nalaz
Kavernozni tip 8 3 3 0 4 0
Kavernozni +
1 1 2 0 1 0
RN
RN 10 9 6 2 1 1
RN +
] . 4 1 5 0 8 0
bronhiektazije
Pleuralni izljev 0 1 1 1 0 0
Uredan nalaz 0 1 0 1 0 0
Ukupno 23 16 17 4 14 1

RN — retikulonodularni oblik bolesti
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5.6. Lijecenje pluénih mikobakterioza

U tablici 17 prikazani su podaci o provedenoj terapiji te ishodu lijeCenja u bolesnika s
dokazanom ili vjerojatnom bolesti. Ukupno 30 (33,3%) bolesnika lijeceno je prema
ATS/IDSA smjernicama (29), Sto je rezultiralo izlje€enjem odnosno negativizacijom
mikrobioloSskog nalaza u 24 (80%) bolesnika. Ukoliko u obzir uzmemo samo
bolesnike s dokazanom bolesti, postotak izljeCenja u grupi lije€enoj prema

smjernicama iznosi 73,1% (19/26).

LijeCnici se nisu odlucili uvesti terapiju u 14 (15,6%) bolesnika, dok je u 34 (37,8%)
bolesnika terapija provedena neadekvatno. Gledajuéi samo grupu bolesnika s
dokazanom bolesti kod kojih terapija nije adekvatno provedena, u 8 (33,3%) je bolest

ostala aktivna i nakon zavrSetka lijecenja.

Bez obzira na izbor terapije, u grupi bolesnika s dokazanom bolesti, u 35 (52,2%) je
doSlo do izlje€enja bolesti odnosno negativizacije mikrobioloSkog nalaza, a u 18
(26,9%) je bolest ostala aktivha. Pet je bolesnika (7,5%) umrlo za vrijeme lijeCenja,
od Cega su 4 smrti pripisane samoj NTM pluénoj bolesti. U tablici 18 prikazani su
rezultati lijeCenja bolesnika s dokazanom ili vjerojathom bolesti uzrokovanih

naj¢esc¢im vrstama NTM-a u Hrvatskoj.
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Tablica 17. Ishod lije€enja dokazanih i vjerojatnih plu¢nih mikobakterioza ovisno o

provedenoj terapiji.

N Prema Neadekvatno Nije U
Terapija o N Nepoznato
Bolest smjernicama provedena ponudena | tijeku
Ishod
Bolest aktivha 4 (15,4%) 8 (33,3%) 4 (50%) 2 0
Izljecenje 19 (73,1%) 13 (54,2%) 1(12,5%) 1 1
Smrt uslijed
2 (7,7%) 0 0 0 2
NTM
Dokazana
(n=67) Smrt uslijed
) 1 (3,8%) 0 0 0 0
druge bolesti
Nepoznat
) 0 3 (12,5%) 3 (37,5%) 1 2
ishod
Bolest aktivha 0 1 (10%) 1(16,7%) 0 0
Izljecenje 3 (75%) 6 (60%) 1 (16,7%) 0 0
Smrt uslijed
0 0 0 0 1
Vjerojatna NTM
(n=23) Smrt uslijed
) 1 (25%) 1 (10%) 0 0 1
druge bolesti
Nepoznat
) 0 2 (20%) 4 (66,6%) 0 1
ishod

NTM — netuberkulozne mikobakterije
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Tablica 18. Ishod lije¢enja dokazanih i vjerojatnih pluénih mikobakterioza uzrokovanih s

naj¢esc¢im vrstama netuberkuloznih mikobakterija (NTM) u Hrvatskoj ovisno o provedenoj

terapiji.

Terapija

Prema
smjernicama

Neadekvatno
provedena

Nije
ponudena

tijeku

Nepoznato

Vrsta NTM

Ishod

M. xenopi

Bolest aktivha

2 (5,1%)

1 (2,6%)

1
(2,6%)

IzljeCenje

11 (28,3%)

10 (25,6%)

Smrt uslijed
NTM

1 (2,6%)

2 (5,1 %)

Smrt uslijed
druge bolesti

1 (2,6%)

1 (2,6%)

Nepoznat
ishod

4 (10,2%)

3 (7,6%)

2 (5,1 %)

M. avium

Bolest aktivha

1 (4,8%)

3 (14,3%)

2 (9,5%)

IzljeCenje

3 (14,3%)

4 (19%)

2 (9,5%)

Smrt uslijed
NTM

Smrt uslijed
druge bolesti

2 (9,5%)

Nepoznat
ishod

1 (4,8%)

3 (14,3%)

M.
intracellulare

Bolest aktivha

1 (6,2%)

2 (12,5%)

1 (6,2%)

1
(6,2%)

Izljie€enje

3 (18,9%)

3 (18,9%)

Smrt uslijed
NTM

1 (6,2%)

Smrt uslijed
druge bolesti

2 (12,5%)

Nepoznat
ishod

1 (6,2%)

1 (6,2%)

M. kansasii

Bolest aktivha

1 (25%)

IzljeCenje

3 (75%)

Smrt uslijed
NTM

Smrt uslijed
druge bolesti

Nepoznat
ishod
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5.7. Pluéne mikobakterioze uzrokovane najées¢im patogenim vrstama

netuberkuloznih mikobakterija u Hrvatskoj

5.7.1. M. xenopi

IzljeCenje odnosno negativizacija mikrobioloSkog nalaza postignuta je u 21 (53,9%)
bolesnika s dokazanom ili vjerojatnom bolesti uzrokovanom s M. xenopi. Tek u nesto
vise od polovice tih bolesnika (n=11), terapija je provedena prema ATS/IDSA
smjernicama dok je u ostalih 10 do izlje€enja doslo unato¢ neadekvatno provedenoj
terapiji. S druge strane, u 3 bolesnika u kojih nije postignuto izljeCenje, terapija nije
adekvatno provedena ili nije niti ponudena dok u skupini onih lijeCenih prema
smjernicama (29) nije zabiljezen neuspjeh terapije. U jednog je bolesnika doS$lo do
smrtnog ishoda unato€ pravilno primijenjenoj terapiji zbog znacajno uznapredovale

bolesti i loSeg opcéeg stanja.

5.7.2. M. avium complex

Ukupno gledano, izljeCenje bolesti postignuto je u 15 (40,5%) bolesnika s
dokazanom ili vjerojatnom plu¢nom mikobakteriozom uzrokovanom s MAC-om. Od
tih 15 bolesnika, 6 (40%) ih je lijeCeno prema smjernicama, u 7 (46,7%) je terapija
provedena neadekvatno dok je u 2 bolesnika (13,3%) dosSlo do negativizacije
mikrobioloSkog nalaza unato€ tome Sto terapija nije niti ponudena. Bolest je ostala
aktivna u 11 (29,7%) bolesnika s MAC plu¢cnom mikobakteriozom. Od toga je u 2
bolesnika (18,2%) terapija provedena prema smjernicama, u 5 (45,5%) neadekvatno,
u 3 (27,3%) terapija nije ponudena dok je u jednog bolesnika terapija joS uvijek bila u

tijeku u vrijeme zavrSavanja ovog istrazivanja.
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5.7.3. M. kansasii

M. kansasii bila je uzroCnikom pluéne mikobakterioze u samo 4 bolesnika u
vremenskom periodu obuhvaéenom istrazivanjem. Tri (75%) bolesnika su lije¢ena
adekvatno i prema smjernicama i u njih je postignuto izljeCenje bolesti. U jednog se
bolesnika, nakon neadekvatno provedene terapije i dalje prati aktivna bolest uz

mikrobioloski pozitivan nalaz.

54



6. RASPRAVA

Ovim istrazivanjem obuhvacéeni su svi izolati NTM-a pluénog porijekla na podrucju
Hrvatske u periodu od sije¢nja 2006.9. do prosinca 2012. godine. Osim
sveobuhvatne analize ¢imbenika bitnih za nasSu zemlju, dodatni je znacaj ovog rada
Cinjenica da je jedno od rijetkih populacijskih istrazivanja incidencije plucne
mikobakterioze u zemlji u kojoj tuberkuloza joS uvijek predstavlja znacajan
javnozdravstveni problem. Naime, incidencija tuberkuloze u Hrvatskoj 2006. godine

iznosila je 26 slu¢ajeva na 100 000 stanovnika (84).

6.1. lzolati netuberkuloznih mikobakterija iz uzoraka pluénog porijekla

Tijekom 7 godina trajanja istrazivanja, izolirano je preko 1600 izolata 29 razliitih
vrsta NTM-a. Naj¢eScCe susretane vrste NTM-a bile su M. gordonae, M. xenopi i M.
fortuitum, a viSe od 70% svih izolata potjeCe iz kontinentalne regije Hrvatske.
Prosje¢na godiSnja incidencija izolacije na razini Citave drzave iznosi 3,9 izolata na
100 000 stanovnika, a u kontinentalnoj je regiji bila gotovo dvostruko ve¢a u odnosu
na obalnu (4,3 vs. 2,2/100,000). Za usporedbu, incidencija izolacije NTM-a u danskoj
populaciji iznosi 2,4 (33), a u populaciji Engleske, Velsa i Sjeverne Irske 2,9 na 100

000 stanovnika (44).

Ukupno gledano, uoCen je blagi uzlazni trend godiSnjeg broja izolata s vrhom
incidencije zabiljezenim 2009. godine. Za navedeni je porast najve¢im dijelom
zasluzan porast izolacije M. gordonae i, u manjoj mjeri, M. fortuitum dok se vrSna

incidencija 2009. godine moZze dijelom objasniti naknadno utvrdenom kontaminacijom
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vodovodne vode (koriStene od strane bolesnika prije davanja iskasljaja na analizu) s
M. gordonae u jednom centru u sjeverozapadnoj Hrvatskoj (rad u postupku objave).
Porast se dakle odnosio uglavhom na klini¢ki neznacajne vrste NTM-a i bio je
znacajnije izrazen u kontinentalnoj u odnosu na obalnu regiju Hrvatske. lako je
gotovo 60% svih izolata NTM-a izolirano u osoba muskog spola, nije bilo znacajnih

razlika u pojavnosti odredene vrste NTM-a ovisno o spolu.

Nekoliko je nedavnih studija s podru¢ja Sjeverne Amerike i Zapadne Europe
pokazalo znaCajan porast ukupne izolaciie NTM-a iz uzoraka pluénog porijekla
(31,32,33,44,53). U studiji iz Nizozemske, porast je dominanto bio uzrokovan
porastom izolacije M. avium i M. gordonae i bio je najnaglaseniji u bolesnika starijih
od 40 godina (53). Moore i suradnici pokazali su porast izolacije u osoba starijih od
60 godina u Engleskoj, Velsu i Sjevernoj Irskoj, s tim da je najveci porast zabiljezen
za M. gordonae (44). U Danskoj nije bilo zna¢ajnog porasta same izolacije NTM-a no

zabiljezen je porast incidencije pluéne mikobakterioze u starijih osoba (33).

Sto se nase zemlje tie, stopa izolacije takoder raste i u muskoj i u Zenskoj populaciji
starijoj od 50 godina. Nadalje, umjerena dominacija muskog spola u opc¢oj populaciji
(gotovo 60% svih izolata NTM-a), joS je izraZenija u populaciji starijoj od 50 godina
gdje postaje i statistiCki znaCajna. Uzrok navedene razlike nije moguce u potpunosti
objasniti, no za pretpostaviti je da na njega utjeCe nejednoliki omjer muskaraca i Zzena
u navedenoj populaciji, ali i vec¢a pojavnost pridruzenih bolesti poput KOPB-a u

muskoj populaciji starijoj od 50 godina.

U ovom je istrazivanju, uz opis opc¢e epidemioloSke slike distribucije vrsta NTM-a na
podruc¢ju Hrvatske, nadena i zanimljiva zemljopisna razlika izmedu dviju promatranih

zemljopisnih regija. lako je preko 70% svih izolata NTM-a izolirano u kontinentalnom
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dijelu zemlje, vecina klinicki znaCajnih vrsta NTM (M. avium, M. xenopi, MAC kao
grupa) statistiCki se zna€ajno ¢eSée pojavljuje u obalnoj regiji. Nasuprot tome, vrste
koje se smatraju dominantno saprofitima odnosno kliniCki neznacajnima (M.
gordonae, M. terrae) CeSCe se susrecu u kontinentalnoj regiji zemlje. Razlika u
distribuciji vrsta NTM-a ovisno o zemljopisnom podrucju prikazana je na slici 3. Neki
od ¢imbenika koji bi mogli utjecati na ove razli€itosti u Hrvatskoj su stopa urbanizacije

i incidencija tuberkuloze (85).

Naime, u obalnoj su regiji zemlje osobe s izolatom NTM-a statisticki znacajno ¢escée
obitavale u urbanoj sredini u odnosu na ruralnu Sto je i u skladu s podacima
Hrvatskog zavoda za statistiku o ve¢em postotku urbanog stanovnistva u obalnoj u
odnosu na kontinentalnu regiju (86). U urbanim sredinama opskrba vodom dolazi
uglavhom iz vecih, opcinskih ili gradskih, vodovodnih mreza dok u ruralnim
podrucjima veci dio ku¢anstava ovisi o lokalnim mrezama distribucije vode odnosno
bunarima Sto dijelom objadnjava razliitosti u pojavnosti odredenih vrsta NTM-a
(36,37,87,88). Nadalje, incidencija tuberkuloze razliita je u ove dvije regije te je
2006. godine iznosila 21,2 slu¢ajeva u obalnoj, u odnosu na 30,1 slu¢aj na 100 000
stanovnika u kontinentalnoj regiji (84). Prema dosadasnjim istraZivanjima i podacima
objavljenim u literaturi, incidencija pluéne NTM bolesti i izolacije klini¢ki zna€ajnih
vrsta (osobito MAC) raste s padom incidencije tuberkuloze na nekom podrucju (29,

80).

Danas je poznato da se vrste NTM-a izolirane iz uzoraka plu¢nog porijekla znacajno
razlikuju s obzirom na zemljopisnu lokaciju (29,32,54,80). Nadalje, uz Cinjenicu da se
vrste NTM-a razlikuju po svojoj klinickoj vaznosti (29,53), situacija se dodatno
komplicira uslijed rastu¢eg znanja o tome da se i klinicka znaCajnost pojedine vrste
moze razlikovati u razliCitim zemljopisnim regijama (32,89,90). Kako bi se izbjegla
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kriva dijagnoza i sprijeCilo nepotrebno lije€enje, od koristi bi moglo biti primjenjivanje
poosStrenih Kriterija za kliniCki neznacajne vrste odnosno umjerenijih kriterija za one

vrste koje su od veceg klinickog znacaja u lokalnom okruzenju (91).

S obzirom na navedeno, jasno je da je prvi korak u ovom stupnjevitom pristupu
pluénim mikobakteriozama potreba za to¢nim poznavanjem lokalne distribucije vrsta i

njihove klinicke znacajnosti u pojedinoj zemlji (91).

6.2. Klini€ka vaznost pojedinih vrsta netuberkuloznih mikobakterija u
Hrvatskoj

Koriste¢i modificirane mikrobioloSke kriterije za dijagnozu plu¢nih mikobakterioza
(29,64) te modificirane cjelovite ATS/IDSA kriterije, pokuSali smo odrediti patogeni
potencijal, odnosno klinicku vaznost naj¢ed¢ih NTM vrsta u Hrvatskoj. Nadalje,
procijenjena je godidnja incidencija pluéne mikobakterioze temeljem mikrobioloskih i
cjelovitih kriterija i analizirana vrijednost primjene mikrobioloskih kriterija u nasim

uvjetima.

Naime, nedavno je objavljeno istrazivanje iz Sjedinjenih Americkih DrZzava u kojem je
pokazano da standardni mikrobioloski kriteriji ATS-a (29) imaju visoku prediktivnu
vrijednost u predvidanju bolesti u drzavi Oregon (40). Medutim, na podrucju SAD-a
najcesce klinicki znacajne vrste NTM su MAC i M. abscessus. Nasuprot tome, u
Hrvatskoj vecinu izolata €ine klinicki manje znacCajne vrste i saprofiti zbog €ega je

bitno istraziti vrijednost koriStenja mikrobioloskih kriterija u lokalnom okruzenju.

Za razliku od opseznih mikrobioloSkih podataka koji se centralizirano prate u Odsjeku

za netuberkulozne mikobakterije HZJZ-a, prikupljanje klinickin podataka nije
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sustavno, a plu¢ne mikobakterioze ne podlijezu prijavi epidemioloskoj sluzbi te se ne

zna to€an teret ove bolesti u Hrvatskoj.

S obzirom na sveobuhvatnost mikrobioloskih podataka, sve su epizode izolacije
NTM-a podijeljene prema modificiranim mikrobioloSkim kriterijima u tri grupe: grupa
koja ne zadovoljava kriterije i smatra se kolonizacijom, grupa moguce bolesti u kojoj
su zadovoljeni minimalni mikrobioloski ATS/IDSA kriteriji (29) te grupa vjerojatne
bolesti u kojoj su epizode izolacije koje zadovoljavaju poostrene mikrobioloSke
kriterije (64). Analizom udjela epizoda izolacije odredene vrste NTM-a u ove tri grupe,

procijenjena je njihova potencijalna klinicka vaznost.

lako je M. xenopi i dalje najceS¢a kliniCki vazna NTM vrsta i vodeci uzrok plucne
mikobakterioze u Hrvatskoj, klinicka vaznost pojedinacne izolacije veéa je za M.
avium, M. intracellulare i M. kansasii. ToCnost ovih rezultata, temeljenih na
mikrobioloskim kriterijima, provjerena je prikupljanjem klini¢kih podataka i procjenom

vaznosti epizode izolacije prema cjelovitim dijagnosti¢kim kriterijima (29).

Ukupno je obradeno oko 25% svih epizoda izolacije, no vazno je naglasiti da su
prikupljeni podaci za viSe od 60% svih izolata M. avium i M. intracelulare, 55% izolata
M. xenopi te gotovo 45% svih izolata M. kansasii. Dakle, fokus je bio na prikupljanju
podataka za one vrste NTM-a s ve¢om potencijalnom klinickom vaznosti, dok su od
saprofitnih vrsta u validaciju ukljuene najCeScCe susretane vrste — M. gordonae, M.

fortuitum i M. terrae.

Analizom epizoda s prikupljenim klinickim podacima, potvrdena je pretpostavljena
klinicka vaznost pojedinih vrsta NTM-a odredena prema mikrobioloskim kriterijima.
Dokazano je da preko 60% osoba s izolatima M. avium ili M. intracellulare spada u

grupu potvrdenih i/ili vjerojatnih bolesnika s pluénom mikobakteriozom dok taj
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postotak za M. xenopi iznosi samo oko 30%. Razlike su bile i statistiCki znacajne te je
tako izolacija M. avium, M. intracellulare i M. kansasii bila znaajno povezana s
dokazanom bolesti, dok je izolacija M. gordonae, M. fortuitum i M. terrae bila
povezana s odsustvom prave bolesti, odnosno prolaznom kolonizacijom diSnog
sustava. Za M. xenopi nije bilo statistiCki znaCajne povezanositi niti s pravom bolesti

niti kolonizacijom.

Ovaj se nalaz razlikuje od podataka iz Nizozemske gdje su M. xenopi i M. kansasii
bili znaCajnije povezani s bolesti u odnosu na M. avium i M. intracellulare (53). S
druge strane, broj izolata M. xenopi obuhvaéen u studiji iz Nizozemske je znatno
manji (n=5) u odnosu na ovo istrazivanje pa kroz tu prizmu treba gledati i relativho
visok postotak bolesnika (3/5; 60%) odnosno nadenu visoku kliniCku vaznost M.
xenopi na tom podrucju (53). Nadalje, ranije objavljeni podaci za Hrvatsku takoder
navode vec¢u kliniCku znacajnost M. xenopi (49). Medutim, u odnosu na vremenski
period obuhvacen u istrazivanju Marusica i suradnika u kojem je detektirano ukupno
40 izolata tijekom 25 godina, doslo je do zna€ajnog porasta godiSnjeg broja izolata
M. xenopi. Porast je najvjerojatnije uzrokovan poboljSanim laboratorijskim tehnikama
(kako kultivacije mikobakterija tako i identifikacije NTM-a), ali i veCom senzibilizacijom
ljeCnika prema ovoj skupini bolesti, silaznom trendu tuberkuloze i starenju
populacije. Navedeno rezultira detekcijom patogena i kod bolesnika s blazim
klinickim slikama bolesti odnosno kolonizacijom diSnog sustava i utjeCe na konaéne

rezultate kliniCke znacajnosti.

U jo$ je jednoj velikoj retrospektivnoj studiji na 136 bolesnika s M. xenopi pluénom
mikobakteriozom s podrucja sjeverno-istone Francuske, pokazan viSi postotak
zadovoljavanja dijagnostiCkih kriterija za bolest uz izrazito visoku smrtnost u tih

bolesnika (50). Medutim, za naglasiti je da je u navedenoj grupi bolesnika znacajan
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broj bio na imunosupresivnoj terapiji (52%), imao pridruzenu dijagnozu infekcije HIV-
om (28%) odnosno istovremenu malignu bolest (20%). Nadalje, navedene razlike
medu zemljama govore u prilog ranije spomenutoj tezi o razli€itoj virulenciji unutar

pojedine vrste NTM-a.

6.3. Incidencija pluéne mikobakterioze u Hrvatskoj i korelacija mikrobioloskih

i cjelovitih kriterija

lako u ovom radu nije zabiljezen trend godiSnjeg porasta incidencije bolesti u
Hrvatskoj, prati se Cetverostruki porast prosjeCne godiSnje incidencije bolesti u
odnosu na petogodisnji vremenski period koji je prethodio ovom istrazivanju (79).
Uzimaju¢i u obzir sve epizode izolacije koje zadovoljavaju minimalni odnosno
poostreni mikrobioloski kriterij, prosjeCna godiSnja incidencija plu¢ne mikobakterioze
iznosila bi 0,92 odnosno 0,23 slu€aja na 100 000 stanovnika. Analizom epizoda
obradenih prema cjelovitim kriterijima, incidencija dokazane bolesti iznosi 0,22
slu€aja, dok je incidencija dokazane i vjerojatne bolesti zajedno tek nesto visa i iznosi
0,3 slucaja na 100 000 stanovnika.

Ove su brojke znatno niZze u odnosu na Australiju i SAD gdje se incidencija odnosno
prevalencija bolesti procjenjuju na 3,3/100 000 (92) te oko 5/100 000 stanovnika
(34,35), premasSujuci incidenciju i znaCaj tuberkuloze u navedenim zemljama. S
druge strane, u zemljama Europe biljeZze se nize prosjeCne godiSnje incidencije
bolesti te je tako u Nizozemskoj (45) procjenjena na 1,7, a u Danskoj (33) 1,08
sluCajeva na 100 000 stanovnika. Nedavno objavljena studija na populaciji srediSnje
Grcke, procijenila je incidenciju klini¢ki signifikantne infekcije plu¢a na oko 0,6/100

000 $to je bilo oko 10 puta manje nego incidencija tuberkuloze u istoj regiji (93).
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Incidencija tuberkuloze u Hrvatskoj je ve¢a od one u zemljama Zapadne Europe
odnosno SAD-a i Australije i, za razliku od tih zemalja, cijepljenje protiv tuberkuloze
je jos uvijek obavezno. Navedeno doprinosi objasnjenju nize incidencije izolacije
NTM-a kao i pluéne mikobakterioze obzirom da se pretpostavlja da infekcija s M.
tuberculosis kao i samo cijepljenje mogu doprinijeti imunitetu protiv klinicki znaCajne

NTM infekcije (94).

Gledaju¢i mikrobioloske, ali i cjelovite kriterije za dijagnostiku pluéne mikobakterioze,
postotak epizoda izolacije koje zadovoljavaju kriterije za dokazanu bolest statisticki je
znadajno visi u obalnoj u odnosu na kontinentalnu regiju Hrvatske. Stovise, prosjeéna
godiSnja incidencija dokazane bolesti dvostruko je veéa u obalnoj regiji zemlje.
Moguce je da je ovaj nalaz samo posljedica odnosno odraz ranije opisanih razlika u
distribuciji vrsta NTM-a izmedu ovih dviju regija, no potrebna su daljnja istrazivanja
kako bi se u potpunosti razumjele i razjasnile uocCene razlike. U nedavno objavljenoj
studiji iz SAD-a pokazano je da su regionalni okoli$ni faktori poput vrste tla, postotka
povrsine zemlje prekrivene vodom i razlike u koli€ini dnevnog isparavanja povezani s
razvojem plucne mikobakterioze, no za objasSnjenje nastanka same bolesti, uz
okolisne, u obzir se moraju uzeti i Cimbenici vezani za prijemcljivost domacina (95).

U naSem istrazivanju nije nadeno bitnih razlika u pojavnosti bolesti ovisno o spolu.
Dodu$e, unato¢ vecoj apsolutnoj izolaciji NTM-a u muskaraca, nakon pregleda
klinickih podataka, zene su imale nesto vecéu vjerojatnost (OR 1,7) imati dokazanu
pluénu bolest. Ta je razlika bila tek grani¢no statistiCki znacajna i trebala bi se
potvrditi ili opovrgnuti u istrazivanju koje ¢e obuhvatiti duzi period pracenja.

lako se ranije navedene populacijske studije ponesto razlikuju u omjeru spolova
medu bolesnicima, ucestalosti pojedinih vrsta NTM-a te uclestalosti odredenog

radioloSkog nalaza, u svim se studijama biljezi porast incidencije bolesti u starijih
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osoba. | u Hrvatskoj je situacija sliCha te se preko 80% svih epizoda koje
zadovoljavaju mikrobioloske kriterije bolesti javla u osoba starijih od 50 godina.
ProsjeCna godiSnja incidencija vjerojatne bolesti u ovoj dobnoj skupini iznosi 0,6
slu€ajeva na 100 000 stanovnika, a sli¢nu je incidencija dokazane bolesti dobivena i
analizom epizoda sukladno cjelovitim kriterijima (0,5/100 000).

Iz ovog se rezultata ponovno vidi da se procjena incidencije dokazane bolesti ne
razlikuje bitno ako se koriste poostreni mikrobioloSki kriteriji ili cjeloviti kriteriji, dok je
procijenjena incidencija moguce i vjerojatne bolesti zajedno (zadovoljeni minimalni
mikrobioloski kriteriji) znatno veé¢a od one procijenjene na temelju cjelovitih kriterija.
Razlog tom odstupanju najvjerojatnije lezi u Cinjenici da je znatan broj epizoda
izolacije saprofitnih vrsta NTM-a zadovoljavao minimalni mikrobioloSki kriterij bolesti,
no ne i poostrene mikrobioloSke kriterije ili cjelovite kriterije za dijagnozu pluéne
mikobakterioze.

Unato€ navedenim razlikama, pretpostavljena je dobra opcéenita korelacija izmedu
mikrobioloskih i cjelovitih kriterija, koja je i dokazana statistickom analizom
(Spearmanov koeficjent korelacije p=0,678; p<0,0001). Nadalje, koristenje poostrenih
mikrobioloskih kriterija statistiCki znaCajno ¢eS¢e odreduje prave bolesnike u odnosu
na koristenje minimalnih mikrobioloskih kriterija (OR 4,86; p<0,0001).

Sumirajuc¢i sve navedene rezultate, u procjeni incidencije i prevalencije bolesti u
Hrvatskoj najvjerojatnije bi trebalo koristiti pooStrene mikrobioloSke kriterije. Ovo
saznanje predstavlja vazan korak u daljnjem pracenju pojavnosti ove bolesti, jer su
mikrobioloski podaci u Hrvatskoj sveobuhvatni, lako dostupni i centralizirani na

jednom mjestu.
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6.4. Kilini¢ka slika pluénih mikobakterioza

Simptomi koji se javljaju u bolesnika s pluénom mikobakteriozom su nespecificni i
pojavljuju se i u drugim, akutnim i kroni¢nim bolestima diSnog sustava. UnatoC
navedenom, malaksalost (OR 3,36; p<0,0001) i iskaSljavanje krvi (OR 2,97, p=0,003)
bili su zna€ajno povezani s bolesti u odnosu na kolonizaciju. Vazno je napomenuti da
su ove razlike bile statistiCki znaCajne unato€ Cinjenici da je medu osobama s
kolonizacijom odnosno onih koji su za potrebe ove studije smatrani ,zdravima® bio
znacCajan broj bolesnika s raznim drugim bolestima diSnog sustava uklju€ujuci

karcinom pluca i aktivhu tuberkulozu.

U gotovo dvije treCine bolesnika s dokazanom plué¢nom mikobakteriozom radioloski
je opisan retikulonodularni tip bolesti, koji je u polovice sluCajeva bio povezan s
bronhiektazijama. U preostale tre€ine bolesnika opisan je kavernozni oblik bolesti.
Retikulonodularni tip bolesti bio je i naj¢es¢i radiolosSki nalaz i za svaku od tri
najceSce vrste NTM-a, uzroCnike plu¢ne bolesti u Hrvatskoj — M. xenopi, M. avium i
M. intracellulare. U viSe od polovice bolesnika s dokazanom i dvije treine onih s
vjerojatnom bolesti uzrokovanom s M. xenopi, opisan je retikulonodularni oblik
bolesti. Ovaj se nalaz razlikuje od prethodno opisane dominacije kavitarnog
radioloSkog nalaza u plu¢énoj bolesti uzrokovanoj s M. xenopi (49), no u toj su studiji
opisane karakteristike znacCajno manjeg broja bolesnika (24 dokazana bolesnika
tijekom perioda od 25 godina) u odnosu na period koji je obuhvacen u ovom
istraZivanju. Danas se i kod bolesnika s dugotrajnim respiratornim tegobama, a bez
upecatljivog radioloSkog nalaza poput kaverne, sumnja na mikobakterije kao
uzroCnike bolesti te one postaju sve €es¢i nalaz i kod bolesnika s blazim kliniCkim
slikama odnosno oblicima bolesti.
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Kao sto je vecC ranije navedeno, pluéne mikobakterioze javljaju se primarno u dvije
velike skupine bolesnika: onih s jasnom predleZze¢om plu¢nom bolesti i onih bez
ocitih imunoloskih ili pluénih poremecaja. U imunokompromitiranih bolesnika bolest je
najcesce diseminiranog oblika ili izvanplu¢ne lokacije iako su opisane i izolirane

pluéne mikobakterioze, osobito nakon transplantacije pluc¢a (96,97,98,99,100,101).

Poznati ¢imbenici rizika za pluénu mikobakteriozu ukljuuju cisticnu fibrozu (CF),
poremecaje u kojima bronhiektazije Cine znacCajnu komponentu bolesti kao Sto su
primarna cilijarna diskinezija, KOPB, anomalije alfa-1-antitripsina, pneumokonioze,
pluéna alveolarna proteinoza itd. (102,103). Nadalje, i prethodno preboljena
tuberkuloza moze rezultirati nastankom bronhiektazija i predstavlja riziCni ¢imbenik

za naknadnu infekciju NTM-om i razvoj pluéne mikobakterioze (104).

Unato¢ Cestoj udruzenosti s bronhiektazijama, nije posve jasno da li infekcija NTM-
om dovodi do stvaranja bronhiektazija ili NTM naseljavaju veC postojece
bronhiektaticne promjene. Pitanje je kompleksno i odgovor zahtjeva dodatna
istrazivanja, no s obzirom na Sirok spektar kliniCke slike same bolesti, trenutno se

smatra da je tocno i jedno i drugo (101).

U naSih bolesnika s dokazanom bolesti, KOPB je bio naj¢e3c¢e pridruzena bolest
(n=29; 43,3%), dok su bronhiektazije zabiljeZzene u 24 (35,8%), a ranije preboljena
TBC u 17 (25,4%) bolesnika. Bronhiektazije su bile i statisticki zna¢ajno povezane s
dokazanom plu¢nom mikobakteriozom u odnosu na one s kolonizacijom diSnog
sustava. Osobe s izolatom NTM-a i pridruzenim bronhiektazijama imale su gotovo 7
puta vecu Sansu imati dokazanu pluénu mikobakteriozu u odnosu na one bez

bronhiektazija.
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Iz literature je poznato da je i u svijetu KOPB naj¢eSc¢a pridruzena bolest u bolesnika
s pluénom mikobakteriozom. Pitanje koje se namece jest zasto bolesnici s KOPB-om
imaju povecan rizik za infekcije NTM-om. lako nema sigurnog odgovora, €injenica je
da NTM c¢eS¢e koloniziraju gornje pluéne reznjeve, iste one koji su najcesée
zahvaceni i emfizematoznim promjenama. Mozda kolonizaciji emfizematozno
promijenjenih podrucja pogoduje reducirana opskrba krvlju Sto stvara relativno
sigurno mjesto za razmnozavanje NTM-a u uvjetima smanjene opskrbe kisikom i

hranjivim tvarima, ali i relativnog odsustva stanica imunoloSkog sustava (102).

Uz navedene anatomske predispozicije, moguce je i da dugotrajna primjena terapije
inhalacijskim kortikosteroidima doprinisi riziku nastanka kolonizacije diSnog sustava
NTM-om pa i razvoju same bolesti. Istrazivanja na ovom polju nisu jednoznacna.
Tako su u studiji na danskoj populaciji, Andrejak i suradnici objavili da terapija
inhalacijskim kortikosteroidima predstavlja dodatni rizik za razvoj plu¢ne NTM bolesti
u bolesnika s KOPB-om (105). S druge strane, u istraZivanju provedenom u jednom
bolnickom centru u Dallasu (Teksas, SAD) nije nadeno da terapija inhalacijskim
kortikosteroidima povecava rizik NTM kolonizacije diSnog sustava u bolesnika s
KOPB-om (106). Nadalje, u nedavno objavljenoj studiji iz Tajvana pokazano je da
infekcija NZM-om pridonosi pogor$anju pluéne funkcije bolesnika s KOPB-om (107).
Naime, KOPB bolesnici kolonizirani NTM-om imali su dva puta veéu Sansu
egzacerbacije bolesti unutar godine dana, dok je u onih s viSestrukim NTM izolatima
doslo i do veéeg pada plu¢ne funkcije u odnosu na bolesnike s jednim izolatom NTM-

a ili bez kolonizacije (107).

U ovom radu, nije nadena statisticki znaCajna razlika izmedu osoba s NTM
kolonizacijom i dokazanom bolesti ovisno o terapiji inhalacijskim i/ili dugotrajnom

primjenom sistemskih kortikosteroida. OgraniCavanjem analize na osobe s
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dijagnozom KOPB-a, opazeno je da oni na terapiji inhalacijskim kortikosteroidima
znacajno CeSce zadovoljavaju mikrobioloski kriterij moguce ili vjerojatne bolesti (OR
2,5; p=0,008). Ipak, navedena razlika nije potvrdena nakon revizije prema cjelovitim
kriterijima. Od svih Cimbenika rizika, ukljuCujuéi i pusacki status, jedino je niska
tielesna tezina odnosno BMI bila zna¢ajno povezana s dokazanom bolesti (OR 6,3;

p<0,0001).

Vec¢ je dugi niz godina poznato da se odredeni oblik (retikulonodularni) plu¢ne
mikobakterioze Cesto javlja u starijih, mr8avih Zena u post-menopauzalnoj dobi
(104,108,109,110,111). StoviSe, i retikulonodularni tip udruZen s bronhiektazijama
znaCajno se CeSCe javlja u mrSavih Zena starije Zivotne dobi (57,109,112).
Predominacija zena u ovom tipu bolesti, naj¢eS¢e uzrokovanim MAC-om, dijelom je
pripisivana vecoj sklonosti Zena za potiskivanjem ka$lja (113,114), a u literaturi se
naziva sindromom Lady Windermere prema glavnom liku iz romana Oscara Wilde,

“Lady Windermere’s Fan” (59).

Medutim, nedavno objavljena studija u kojoj su prospektivho obradena 63 bolesnika
s pluénom mikobakteriozom nije potvrdila tezu o namjernom susprezanju kaslja u
anamnezi tih bolesnika (108). Pretpostavlja se da nize razine estrogena u Zena u
post-menopauzi ili vrlo mrsavih Zena predstavljaju ¢imbenik rizika za obolijevanje od

plu¢ne mikobakterioze (115).

Unato€ opisanoj dominaciji Zzenskog spola, neminovno se postavlja i pitanje da li
mrSavost sama po sebi predstavlja Cimbenik rizika za pluénu mikobakteriozu.
Hipoteza je da mrSave osobe imaju niZze vrijednosti (116) adipokina leptina. Leptin
se, uz to Sto je tzv. hormon sitosti, ponasa i kao citokin s mogu¢no$¢u modulacije

imunoloSkog odgovora, pobudivanja naivnih Ty stanica u smjeru TH; imunoloskog
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odgovora odnosno proizvodnje interferona-gama i pokretanja gladovanjem
potisnutog imunoloSkog sustava (117,118). Nadalje, leptin potpomaze i aktivaciju
urodenog imunoloSkog sustava pojacavanjem funkcije fagocitoze, kemotaksije i

aktivacijom prirodnih stanica ubojica (NK stanice) (119,120,121).

Istrazivanje na miSevima s mutiranim genom za proizvodnju leptina pokazalo je da su
sklonost infekciji plu¢a s M. tuberculosis i M. abscessus (122,123). Ipak, uz opc¢enitu
potrebu za velim brojem studija vezanih za dijagnostiku i lijeCenje pluénih
mikobakterioza, i na ovom su podrucju potrebna daljnja klini¢ka istrazivanja kako bi

se hipoteza potvrdila u ljudi.

6.5. Lije€enje plué¢nih mikobakterioza

S obzirom na razli€iti patogeni potencijal vrsta NTM-a, ¢ak i kad su zadovoljeni svi
kriteriji za postavljanje dijagnoze pluéne mikobakterioze, ostaje pitanje da li u
bolesnika treba odmah zapoceti s terapijom ili je bolje zauzeti ekspektativni stav. Ova
se dilema osobito odnosi na bolesnike s blazim oblikom bolesti uzrokovanom vrstom

NTM-a koja inaCe nema veliku klinicku vaznost (124).

Trenutni je stav stru€njaka da bolesnicima s radioloski retikulonoduarnim oblikom
bolesti (sa ili bez bronhiektazija) i sumnjom na plu¢nu mikobakteriozu uzrokovanu
inaCe slabo patogenom vrstom NTM-a, treba pristupiti s dozom sumnje €ak i kad su

zadovoljeni svi kriteriji za dijagnozu. S druge strane, u bolesnika s kavitarnim oblikom
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bolesti pristup opéenito treba biti agresivniji neovisno o izoliranoj NTM vrsti, a nakon

Sto su isklju€ene alternativne dijagnoze u podlozi klinicke slike (29).

Dakle, ¢ak i u slu€aju ispunjenja svih kriterija, dijagnoza pluéne mikobakteriozene ne
zahtjeva nuzno primjenu terapije. Odluku lijeciti ili ne nije uvijek lagano donijeti kad
znamo da je bolest Cesto indolentna i sporo-progresivna, a terapija dugotrajna i
zahtjevna. Zato je, osobito u starijih osoba, potrebno procijeniti tip bolesti, teZinu
pridruzenih bolesti, oCekivani Zzivotni vijek te potencijalnu koristi odnosno Stetu

lijeCenja same plucne mikobakterioze.

Nakon donesene odluke o zapo€imanju terapije, klini€arima dodatni problem zadaje
opceniti nedostatak korelacije izmedu in vitro osjetljivosti na antibiotike i in vivo
odgovora na terapiju za gotovo sve vrste NTM-a, ukljuéujuéi i MAC. Uz to,
kombinacije antibiotika koji se koriste u raznim rezimima lijeCenja skupe su i
zahtijevaju dugotrajnu primjenu te su nuspojave viSe pravilo nego iznimka. |z
navedenog je jasno da je lijeCenje pluénih mikobakterioza znatno zahtjevnije od
lije€enja tuberkuloze ili nekih drugih upalnih bolesti diSnog sustava. Stoga je, nakon
donesene odluke o zapoCimanju terapije, bitho da se ista provodi prema

smjernicama, a bolesnicima objasni zna€aj redovitog uzimanja lijekova.

Za vrijeme trajanja ovog istrazivanja, terapija plu¢ne mikobakterioze provedena je do
kraja u 50 od 67 bolesnika s dokazanom bolesti. Medutim, ista je provedena prema
smjernicama u tek nesto vise od polovice (n=26; 52%), $to je rezultiralo izlje¢enjem u
19 (73%) bolesnika. U preostala 24 bolesnika terapija nije provedena adekvatno, $to
je najCesSce podrazumijevalo kraéi period lijeCenja od preporucenog ili terapijske
rezime inaCe korisStene u lije€enju tuberkuloze. Unato¢ tome, do izlje€enja je doslo u

13 (54,2%) bolesnika, ali je i postotak onih u kojih je bolest ostala aktivha bio
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dvostruko veéi u odnosu na grupu lijeCenu prema smjernicama. LijeCnici se nisu
odluCili  primjeniti terapiju u 8 (11,9%) bolesnika s dokazanom pluénom
mikobakteriozom. U polovice je bolest ostala aktivha, u jednog je bolesnika

zabiljeZena negativizacija mikrobioloSkog nalaza dok za preostale nije poznat ishod.

Ova znacajna odstupanja od smijernica proizlaze dijelom iz slabijeg poznavanja
bolesti ¢ak i medu pulmolozima, tvrdokornosti same bolesti i potrebe za dugotrajnim
uzimanjem terapije, ali i €injenice da se lijeCenje pluénih mikobakterioza znacajnim
dijelom temelji dijelom na miSljenju stru€njaka i rijetkim kliniCkim studijama. U
nedavno objavljenom istraZivanju s podru¢ja Sjeverne Amerike, pokazano je da se
ljeCnici (uz iznimku struCnjaka u velikim centrima) ukljuCeni u lijeCenje plucnih
mikobakterioza uzrokovanih MAC-om i s M. abscessus prilicno slabo pridrzavaju
smjernica te da se Cesto propisuje sub-optimalna ili Cak potencijalno Stetna terapija

odnosno kombinacija antibiotika (125).

Problem dodatno komplicira Cinjenica da je velina saznanja o terapijskim
protokolima bazirana na lije¢enju M. avium, M. intracellulare i M. kansasii za koje
postoji odreden broj klini¢kih ispitivanja (126). LijeCenje bolesti uzrokovanih ostalim
NTM, bazira se uglavhom na retrospektivnim istrazivanjima, prikazu niza slucajeva
(eng. case series) i iskustvu centara s vec¢im brojem bolesnika. Trenutno dostupna
literatura dakle nudi ograniCene dokaze na kojima bi trebalo zasnovati donoSenje
odluke o izboru terapijskog rezima koji bi vodio do izljeCenja vecCine bolesnika s

pluénom NTM bolesti.

Jo$ jedan nedostatak podataka dobivenih iz niza sluCajeva je Sto se odnose na
bolesnike koji su uglavnom primali intenzivirane terapijske rezime. Taj pristup

zanemaruje najvecu poteskocu u lije€enju pluénih mikobakterioza, koju je jos 1979.g.
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artikulirao Emanuel Wolinsky, pionir istrazivaCkog rada u lijeCenju tuberkuloze i
mikobakterioza: ,pravilno vodenje terapije zahtijeva veCe znanje no Sto je potrebno
za lijeCenje tuberkuloze, prvo, kako bi se donijela odluka tko treba biti lijeCen i drugo,

koji antibiotski rezim izabrati“ (70).

Trenutno se, unatoC relativnom nedostatku znanja temeljenog na dokazima,
preporuca slijediti smjernice (29,68,126) u lijeCenju bolesnika s pluénom NTM bolesti.
Ipak postoji jasna potreba za kvalitetnim klini¢kim ispitivanjima terapijskih rezima, ali i

biomarkera kojima bi se mogao predvidjeti ishod terapije u ranoj fazi lijeCenja.

71



7. ZAKLJUCAK

U ovom je radu potvrden trend porasta ukupnog godiSnjeg broja izolata NTM-a i
Cetverostruki porast prosjeCne godisnje incidencije pluéne mikobakterioze u odnosu
na petogodisSnji vremenski period koji je prethodio ovom istrazivanju. ProsjeCna
godiSnja incidencija izolacija NTM-a u Hrvatskoj iznosi 3,9 izolata na 100 000

stanovnika, a dokazane plu¢ne mikobakterioze 0,22 slucaja na 100 000 stanovnika.

Nadalje, uoCena je i zna€ajna raznolikost u pojavnosti odredenih vrsta NTM-a ovisno
0 zemljopisnoj regiji te se tako kliniCki vazne vrste statisticki znacajno c¢eS¢e susrecu
u obalnoj regiji Hrvatske, a prosjeCna godiSnja incidencija dokazane pluéne
mikobakterioze dvostruko je veéa u obalnoj (0,32/100 000) u odnosu na
kontinentalnu regiju (0,16/100 000). Nema znacajnijih razlika medu spolovima, ali je

incidencija bolesti znac¢ajno visa u osoba starijih od 50 godina.

Klinicki najznacajnije vrste NTM-a u Hrvatskoj su M. avium, M. intracellulare, M.
kansasii i M. xenopi. MikrobioloSki kriteriji dobro koreliraju s cjelovitim ATS/IDSA
kriterijima te se mogu koristiti u procjeni incidencije i prevalencije bolesti. S obzirom
na relativno veliki broj izolata klinicki neznacajnih vrsta NTM-a koji zadovoljavaju
minimalne mikrobioloske kriterije, u naSem su okruzenju u procjeni incidencije bolesti

vredniji pooStreni mikrobioloSki Kriteriji.

Od svih ¢imbenika rizika i pridruzenih bolesti, jedino su niski indeks tjelesne tezine i
bronhiektazije statistiCcki znacCajno povezane s dokazanom bolesti u odnosu na
kolonizaciju diSnog sustava NTM-om. Veliki dio bolesnika s dokazanom pluénom
mikobakteriozom lijeCen je po protokolu za tuberkulozu plu¢a Sto pokazuje da znanje

0 ovoj bolesti jos uvijek nije na zadovoljavajucoj razini.
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lako pojavnost odnosno teret pluénih mikobakterioza u Hrvatskoj raste, jo$ uvijek je
znatno manji od tereta tuberkuloze. Ipak, sukladno trendovima u razvijenim
zemljama, za ocekivati je daljnji porast znaCaja pluéne NTM bolesti s padom

incidencije tuberkuloze i starenjem populacije u Hrvatskoj.
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8. SAZETAK

Uvod: klinicka vaznost netuberkuloznih mikobakterija (NTM) izoliranih iz uzoraka
pluénog porijekla u Hrvatskoj nije u potpunosti poznata.

Cilj: izraCunati incidenciju izolacije NTM-a i pluéne mikobakterioze, zabiljeziti
regionalne razlike i ocijeniti valjanost mikrobioloSkih kriterija pri postavljanju
dijagnoze i pracenju pojavnosti bolesti.

Materijali i metode: u istrazivanje su ukljueni svi drzavljani Hrvatske kod kojih je
izolirana NTM u razdoblju izmedu 2006. i 2012. godine. Za definiciju pluéne
mikobakterioze koristeni su mikrobioloski te cjeloviti kriteriji AmeriCkog torakalnog

drustva iz 2007. godine.

Rezultati: naj¢esce izolirane vrste NTM-a su Mycobacterium gordonae i M. xenopi, a
klinicki su najznacajnije M. avium complex, M. kansasii i M. xenopi. Prosje€na
godisSnja incidencija izolacije NTM-a iznosi 3,9 na 100 000 stanovnika, no unutar
Hrvatske zabiljeZene su znacCajne zemljopisne razlike u samoj distribuciji NTM vrsta.
Takoder, prosjecna godisnja incidencija pluéne mikobakterioze dvostruko je veca u
obalnom u odnosu na kontinentalni dio Hrvatske (0,32 naprema 0,16), dok ukupna
incidencija u Hrvatskoj iznosi 0,22 sluaja na 100 000 stanovnika. Uvidom u
medicinsku dokumentaciju i usporedbom valjanosti, nadena je dobra korelacija
mikrobioloskih i cjelovitih kriterija.

Zaklju€ak: raste incidencija plu¢cne mikobakterioze u Hrvatskoj. Postoje znacajne
zemljopisne razlike u distribuciji vrsta NTM-a i incidenciji bolesti izmedu obalnog i
kontinentalnog dijela Hrvatske. MikrobioloSki kriterij ima znacajnu ulogu u procjeni

godisnje incidencije plu¢ne mikobakterioze i pra¢enju pojavnosti bolesti.
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9. SUMMARY

Epidemiology and clinical relevance of nontuberculous

mycobacteria isolated from pulmonary samples in Croatia

Background: clinical relevance of nontuberculous mycobacteria (NTM) isolated from

pulmonary samples in Croatia is largely unknown.

Objective: estimate the isolation rate of the NTM, record geographical differences,
assess the clinical relevance of different NTM species and the burden of pulmonary

NTM disease (PNTM).

Design: study included all Croatian residents with NTM isolated from pulmonary
samples in the period from 2006 through 2012. Microbiological and full criteria of the
American Thoracic Society (ATS) were used to establish a case definition of the

PNTM.

Results: the most frequently isolated NTM species were Mycobacterium gordonae
and M. xenopi. The average annual incidence of pulmonary NTM isolation was
3.9/100 000. Species distribution differed between coastal and continental Croatia.
Clinically most relevant NTM species in Croatia were M. avium complex, M. kansasii
and M. xenopi. We estimated annual incidence of the PNTM at 0.22/100 000. This
estimated annual incidence was 0.32/100 000 in the coastal and 0.16/100 000 in the
continental region. Good correlation between the microbiological and the full ATS

criteria in the estimation of the disease burden was found.

Conclusion: Geography plays a role in the NTM species distribution, as well as the
distribution of the PNTM. The incidence of the PNTM in Croatia is rising, but the

overall burden of the disease is still low compared to tuberculosis.
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