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Popis kratica

AFB(-) — odsutstvo acidorezistentnih bakterija (eng. acid fast bacilli negative)
AFB(+) - prisutnost acidorezistentnih bakterija (eng. acid fast bacilli positive)
anti-TNF - inhibitori tumor nekrotizirajuéeg faktora (eng. tumor necrosis factor)
ATS — Americko torakalno drustvo (eng. American Thoracic Society)

BAL- bronhoalveolarni lavat

BMI — indeks tjelesne mase (eng. body mass index)

CF - cisti¢na fibroza

Cl —interval sigurnosti (eng. confidence interval)

FC- fibro-kavitarni oblik bolesti (eng. fibro-cavitary)

HRCT - kompjuterizirana tomografija visoke rezolucije

HZJZ — Hrvatski zavod za javno zdravstvo (eng. CIPH)

IDSA - Ameri¢ko drustvo za zarazne bolesti (Infectious Diseases Society of America)
KOPB - kroni¢na opstruktivna bolest pluca

M. - Mycobacterium

MAC - Mycobacterium avium complex

MAC-PD - Mycobacterium avium complex plué¢na bolest

NRML - Nacionalni referentni laboratorij za mikobakterije

NTM - netuberkulozne mikobakterije (eng. non-tuberculous mycobacteria)
NTM-NET - nontuberculous mycobacteria network european trialsgroup
NTM-PD - plué¢na mikobakterioza (eng. NTM pulmonary disease)

OR - Omijer izgleda (eng. odds ratio)

p - Razina statisticke znacajnosti; rizik od pogreske tipa I (o)

PD - plu¢na bolest (eng. pulmonary desease)

RTG - rendgen

SIDA - sindrom ste¢ene imunodeficijencije

TB - Mycobacterium tuberculosis

x 2 - Hi-kvadrat



Sadrzaj

SAZETAK ...
SUMMIBIY et b bkttt a bRt n bt e et b e n e e nbe e n e e
Lo UVOO.c s 1
1.1. Kilasifikacija i laboratorijska dijagnostika mikobakterija..........ccccocoviiieiiiineniiennennns 1
1.2. Klinicke karakteristike pluéne bolesti uzrokovane mikobakterijama..............cc.cuee..e. 2
1.3, RIZICNT CIMDEIICT...eiueieieiiiiieeiie ettt sttt e e et sb e e be e sree e sneeennas 3
1.4, Kriteriji Za AIJAGNOZU ...c.oiviiiiiiieiieieie ettt sttt bbb eneas 3
1.5.  LijeCenje 1 1Shodi lJEEENJA.....cuviiviiiiiiiiiiii e 4
2. ISPITANICE T METOUE. ... .ottt b bbbt eneas 6
Bi REZURALE ... 8
3.1. Op¢i ishodi lijeenja 1 dugorono prezivljavanje ..........ccccovevviieeiiieiiiienieieseeseen 10
3.2. Ishodi lijec¢enja s obzirom na radioloski oblik bolesti i rezultat mikrobioloSkoga
FAZIMAZA ...ttt bbb 13
3.3. Razlika u stopama izljeCenja u ovisnosti o vrsti/kompleksu mikobakterija.................. 14
O B 1151 U] | - ST TSOPR 16
4.1. Ishodi lije€enja 1 dugorofno preZivljen)e........ccoviiiiiiiiiieiiiieec e 16
4.2. Ishodi lije¢enja s obzirom na radioloski oblik bolesti i rezultat mikrobioloskoga
oV 1 2 PP 17
4.3. Razlika u stopama izljecenja u ovisnosti o vrsti/kompleksu mikobakterija.................. 18
ST A1 4§ 18 To7 o3 USRS 19
B.  ZANVAIE......coiiii 20
7o LHEEIAEUTA . ... 21
A 1Y) (0] | < TRT 24



Sazetak
Ishodi lijecenja i petogodisnje prezivljenje bolesnika s pluénim netuberkuloznim
mikobakteriozama u Hrvatskoj

Tomislav Sklebar

vvvvv

oblik bolesti i sve se vise prepoznaju kao vazan klinicki entitet u ljudi. Najcesce zahvacaju
stariju populaciju s predleze¢im kroni¢nim plu¢nim bolestima. Cilj ove studije bio je utvrditi
karakteristike bolesnika s NTM-PD u Hrvatskoj te zabiljeziti klini¢ke ishode i dugoro¢no

prezivljavanje nakon zavrsetka terapije.

Ovaj struéni rad predstavlja retrospektivnu kohortnu studiju na svim hrvatskim
stanovnicima s NTM izoliranim iz respiratornih uzoraka u razdoblju od 1. sije¢nja 2006. do 31.
prosinca 2015. i pracenjem do 3 1. prosinca 2018. Podaci analizirani u ovoj studiji predstavljaju
centralizirane podatke Nacionalnoga registra bolesnika s izoliranim NTM koji se od 2008.
godine vodi u Nacionalnome referentnome laboratoriju za mikobakterije (NRML) pri
Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo (HZJZ), a sadrZi klinic¢ke, radioloSke te podatke o ishodu

lije¢enja i datum smrti.

Tijekom promatranoga razdoblja, u registru je identificirano ukupno 2109 epizoda plu¢nih
NTM izolata kod 2050 bolesnika. Kriteriji za definitivnu bolest zadovoljilo je 137 (29,3%), a
bez bolesti 302 (64,3%) od ukupno 468 epizoda s potpunom medicinskom dokumentacijom.
Preostalih je 29 (6,2%) epizoda klasificirano kao vjerojatna bolest. Medijan dobi bolesnika s
definitivnom NTM pluénom bolesti iznosio je 66,5 (16-90) godina. Od ukupnoga broja
bolesnika u ovoj skupini, 62 (45,3%) bolesnika su bile Zene. Najc¢es¢i komorbiditet u 44,5%
bolesnika bila je kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest. Mikrobiolosko izlje¢enje postignuto je u
82,8% bolesnika nakon adekvatnoga NTM lijecenja, u 64,7% bolesnika lijecenih TB
protokolom, te u 64,3% bolesnika lijecenih kratkim NTM protokolom, a spontana konverzija

kulture u 41,2% nelijecenih bolesnika.

U Hrvatskoj NTM pluénu bolest najées¢e uzrokuje M. xenopi i MAC s ukupnim 5-
godiSnjom smrtno$¢u od 36.5%. Terapija prema smjernicama rezultirala je Cetiri puta ve¢om
vjerojatnos¢u izljeCenja u usporedbi s neadekvatno lijeCenima ili nelijeCenim bolesnicima.
Ishodi lijeenja razlikuju se prema terapijskom rezimu i uzro¢noj vrsti mikobakterije. Rano
zapocinjanje terapije moglo bi unaprijediti kratkoro¢ne ishode. Potrebna su daljnja istrazivanja
kako bi se utvrdio utjecaj na dugoro¢no prezivljenje.

Kljuéne rijeci: netuberkulozne mikobakterioze, ishodi lijeenja, prezivljenje, Hrvatska



Summary
Treatment Outcomes and five-year Survival of Patients with Nontuberculous Mycobacterial
Pulmonary Disease in Croatia

Tomislav Sklebar

Pulmonary manifestations of non-tuberculous mycobacterial infections (NTM-PD) are
the most common form of the disease and are increasingly recognized as an important clinical
entity in humans, most commonly affecting the elderly population with pre-existing chronic
lung disease. The aim of this study was to determine characteristics of NTM-PD patients in

Croatia, and record clinical outcomes and long-term survival after therapy completion.

This study represents a retrospective cohort study on all Croatian residents with NTM
isolates from respiratory samples in the period from 1 January 2006 to 31 December 2015 and
a follow-up until 31 December 2018. The data analyzed in this study represent centralized data
from the National registry of patients with NTM isolate founded in 2008 and managed at the
National Reference Mycobacteria Laboratory (NRML) at the Croatian Institute of Public Health

(CIPH), containing clinical, radiological and data on treatment outcomes and date of death.

During the observed period, in the NRML a total of 2109 episodes of pulmonary NTM
isolates were identified in 2050 patients. Criteria for definite disease were met by 137 (29.3%)
while for no disease by 302 (64.3%) from total of 468 episodes with full medical records.
Remaining 29 (6.2%) episodes were classified as probable disease. The median age of patients
with definitive NTM lung disease was 66.5 (16-90) years. Of the total number of patients in
this group, 62 (45.3%) patients were women. The most common comorbidity was chronic
obstructive pulmonary disease, in 44.5% of patients. Microbiological cure was observed in
82.8% of patients after adequate NTM treatment, in 64.7% of patients treated with TB protocol,
and in 64.3% of patients treated with short NTM protocol while spontaneous culture conversion
was observed in 41.2% of untreated patients.

In Croatia, NTM-PD was most commonly caused by M. xenopi and MAC with 36.5%
5-year mortality. Guideline-compliant treatment resulted in a four times higher chance of being
cured. Treatment outcomes differed with respect to different treatment regimens and causal
species. Early treatment initiation may improve short term outcomes while further

investigations are needed to determine impact on the long-term survival.

Key words: nontuberculous mycobacteriosis, treatment outcomes, survival, Croatia



1. Uvod

Rod Mycobacterium heterogena je skupina mikroorganizama s opisanih preko 150 vrsta, a
skupina netuberkuloznih mikobakterija (NTM) obuhvaéa sve vrste mikobakterija osim
Mycobacterium tuberculosis i M. leprae (1). Kao vrsta su ubikvitarne u okolisu, ¢ovjek se zarazi
inhalacijom zarazenoga aerosola, unosom kontaminirane hrane i vode ili izravhom
inokulacijom uslijed traume, dok je prijenos s osobe na osobu iznimno rijedak (2,3).
Netuberkulozne mikobakterije rijetki su uzro¢nici niskog patogenog potencijala, ali mogu
uzrokovati spektar bolesti koji ukljucuje pluénu mikobakteriozu, limfadenitis u djece, kozne
promjene te diseminirani oblik u imunokompromitiranih osoba (4,5). Plu¢ne manifestacije
prepoznaju kao vazan klini¢ki entitet u ljudi (6-8). NajceS¢e zahvacaju stariju populaciju s
predleze¢im kroni¢nim pluénim bolestima, tipi¢an bolesnik je stariji muskarac 50 do 60 godina
starosti (4). Epidemiologija mikobakterioza pokazuje znacajne regionalne razlike s obzirom na

to da se i distribucija vrsta NTM razlikuje prema geografskoj regiji (9,10).

1.1. Klasifikacija i laboratorijska dijagnostika mikobakterija

Klasifikacija mikobakterija moze se grubo podijeliti na mikrobiolosku i klinicku. Prema
mikrobioloskim karakteristikama kolonija koje stvaraju, mikobakterije se mogu podijeliti na
spororastuce, koje mogu biti nefotokromogene, fotokromogene i skotokromogene te
brzorastu¢e (11,12). Klini¢ki se mikobakterije mogu Klasificirati kao uvjetno patogene,
oportunisti¢ke i Ciste saprofitne, pritom te granice nisu striktno zadane i u odredenoj su mjeri

diktirane karakteristikama domacina (12).

Ovisno o mjestu infekcije razlikuju se i uzorci koji se izuzimaju za potvrdu uzrocnika.
Ukoliko se radi o pluénoj infekciji najCeSce se analizira iskasljaj, bronhalni aspirat i
bronhoalveolarni lavat, a kod izvanpluénih i diseminiranih oblika bolesti uzorci mogu biti
razli¢iti brisevi, punktati, bioptati te hemokultura (12). Uzorci iz respiratornoga sustava
analiziraju se direktnim mikroskopiranjem preparata fluorescentnom metodom i nasaduju se na

krute i tekuée podloge za kultivaciju, a nakon porasta kolonija identifikacija vrsta je moguca



biokemijskim i hibridizacijskim testovima (12). U bolje opremljenim laboratorijima dostupna

je identifikacija mikobakterija metodom sekvencioniranja (5).

1.2. Klinicke karakteristike plu¢ne bolesti uzrokovane mikobakterijama

Plu¢ne mikobakterioze se manifestiraju kao sporo progresivne i ¢esto tesko izljecive bolesti.
Javljaju se u tri karakteristi¢na oblika, fibro-kavitarni, retikulonodularni te oblik bolesti vrlo

slican hipersenzitivnom pneumonitisu (12).

Fibro-kavitarni (FC) oblik plu¢ne bolesti radioloski i klinicki nalikuje tuberkulozi. Najcesce
su zahvaceni gornji pluéni reznjevi, a bolesnici ¢esto imaju simptome poput produktivnog
kaslja, gubitka na teZini i malaksalosti. Ovaj je oblik bolesti najé¢esce prisutan u bolesnika s veé¢
postojecom plué¢nom bolesti, ukljucujuci kroni¢nu opstruktivnu plué¢nu bolest (KOPB) i ranije
preboljelu tuberkulozu pluéa (13,14).

Retikulonodularni (NB) oblik bolesti ¢esto udruzen s bronhiektazijama karakteriziran je
radioloskim nalazom malih nodularnih lezija i/ili bronhiektazija, a najées¢e zahvaca srednji
pluéni rezanj i lingulu. Najéesce kao uzro¢nici ovoga oblika bolesti spominju se MAC i M.
abscessus, a tipi¢ni su bolesnici starije Zene bez predlezeé¢ih pluénih bolesti (15,16). Ovaj oblik

bolesti naziva i sindromom Lady Windermere (17).

U obliku bolesti slicnom hipersenzitivnom pneumonitisu to¢na patogeneza nije u potpunosti
poznata, no smatra se da je bolest posljedica kombinacije infekcije i imunoloski posredovane
upale provocirane antigenima NTM, najcesce M. avium complex (MAC). Osobe dolaze u
kontakt s antigenima putem aerosola proizvedenog u malim parnim kupeljima (eng. hot tub) te
se ovaj oblik bolesti najéesce i naziva ,,hot tub lung*. Bolesnici se klinicki prezentiraju kasljem,
vruc¢icom i dispnejom, dok je najcesci radioloski nalaz infiltrat tipa mlijecnog stakla i mozaicki

uzorak na snimkama kompjuterizirane tomografije visoke rezolucije (HRCT) (18).



1.3. Rizi¢ni ¢imbenici

Pluéne netuberkulozne mikobakterioze najcesce se javlja u starije populacije s predleze¢im
ili bez osnovne pluce bolesti, a prezentiraju se razli¢itim klinickim manifestacijama. Bolesnici
s predleze¢om osnovnom plu¢nom bolesti najéesce se prezentiraju s fibro-kavitarnim oblikom
NTM bolesti i to su uglavnom muskarci, pusaci, s kronicnom opstruktivnom pluénom bolesti
(KOPB). Bolesnici bez prethodnih plu¢nih bolesti najcesce se prezentiraju s retikulonodularnim

oblikom NTM bolesti ¢esto udruzenim s bronhiektazijama, a to su najcesce zene, nepusaci (19).

Najvazniji dokazani rizi¢ni ¢imbenici za razvoj NTM pluéne bolesti su kroni¢ne bolesti
plu¢a i poremecaji imunoloSkoga sustava. Bolesnici s kroni¢nom plué¢nom bolesti poput
cisticne fibroze (CF), bronhiektazija i pneumokonioze, primatelji transplantiranih organa,
bolesnici sa sindromom ste¢ene imunodeficijencije (SIDA) te osobe koje primaju anti-TNF

lijekove imaju znacajno povecan rizik za razvoj NTM pluéne bolesti (19).

1.4. Kriteriji za dijagnozu

Pronalazak NTM u uzorku ne znaci da bolesnik ima mikobakteriozu ve¢ postavljanje
dijagnoze ovisi o vrsti mikobakterije, uzorku iz kojega je izolirana, broju izolata i klinickoj slici
te radioloSkim nalazima (12). U dosadasnjim istrazivanjima primjenjivane su razli¢ite definicije
ishoda lijecenja, doprinoseéi slozenosti karakterizacije ove bolesti i njezinu lije¢enju(20).
Trenutno su naj¢esce koristeni kriteriji za dijagnozu i lijeCenje NTM plucne bolesti predlozeni
od strane Ameri¢koga torakalnoga drustva ( American Thoracic Society (ATS)) i Ameri¢koga
druStva za zarazne bolesti (Infectious Diseases Society of America (IDSA)) prikazani u tablici
1 (4).



Tablica 1. Kriteriji za dijagnozu plué¢ne mikobakterioze Ameri¢kog torakalnog drustva i

Americkog drustva za zarazne bolesti*

Dijagnostic¢ki kriterij | Opis

op¢i, odnosno respiratorni simptomi i

Klinicki

iskljucen drugi mogucdi/vjerojatni uzrok simptoma i

nodularni crtez ili kaviteti na konvencionalnom RTG; ili HRCT prikaz

C multifokalnih bronhiektazija s multiplim centrilobularnim nodusima i
Radioloski

pozitivna kultura najmanje dva odvojeno uzeta iskasljaja ili

pozitivna kultura najmanje jednog uzorka BAL/aspirata bronha ili
Mikrobioloski

histopatoloski nalaz granulomatozne infekcije i pozitivna kultura iz
barem jednog uzorka iskaSljaja ili aspirata bronha
*Prijevod kriterija za dijagnozu pluéne mikobakterioze Americkog torakalnog drustva i Americkog

drustva za zarazne bolesti, preuzet iz: Zmak L, Jankovi¢ M, Obrovac M, Katalini¢-Jankovi¢ V.

Netuberkulozne mikobakterije. Infektoloski Glas. 2013.;33(2):95-101.

1.5. Lijecenje i ishodi lijecenja

Ispitivanje osjetljivosti netuberkuloznih mikobakterija na antimikrobne lijekove nije
standardizirano (12,21) i u Republici Hrvatskoj se ne radi rutinski. Usprkos postojanju
smjernica za ispitivanje antimikrobne osjetljivosti pojedinih vrsta NTM, nema jasne korelacije

izmedu osjetljivosti in vitro i klini¢ke djelotvornosti istoga lijeka (21).

Randomizirana klinicka ispitivanja su na ovome polju malobrojna i smjernice se uglavnom
temelje na rezultatima kohortnih studija (22). Ove smjernice se uglavnom temelje na dostupnim
podacima za bolest uzrokovanu vrstama unutar M.avium complex-a (4). Dosadasnja su
istrazivanja na hrvatskoj populaciji pokazala da se raspodjela NTM vrsta i ucestalost NTM
pluéne bolesti (NTM-PD) razlikuje ovisno o geografskoj regiji te da su M.xenopi i MAC

najcesci uzrocnici NTM pluéne bolesti (10,23).

Sadasnji je konsenzus stru¢njaka na ovome podrucju kako lije¢enje netuberkuloznih
mikobakterijskih infekcija pluc¢a zahtijeva primjenu viSe lijekova (eng. multidrug treatment)
specifi¢nih za izoliranu vrstu u trajanju od najmanje 12 mjeseci nakon konverzije kulture u
negativnu (4). U tablici 2 nalaze se definicije ishoda lijeCenja netuberkuloznih mikobakterijskih

infekcija pluca.



Tablica 2. Definicije ishoda lije¢enja netuberkuloznih mikobakterijskih infekcija pluca

Parametar ishoda

Definicija

Konverzija kulture

Pronalazak najmanje tri uzastopne kulture negativne na mikobakterije iz
respiratornih uzoraka, prikupljenih u razmaku od najmanje 4 tjedna,
tijekom antimikobakterijskog lijeCenja

MikrobioloSko
izljecenje

Pronalazak viSe uzastopnih negativnih, ali bez pozitivnih uzro¢nih kultura
iz respiratornih uzoraka nakon konverzije kulture, a do kraja lijeCenja

Klinicko izljecenje

Bolesnikov subjektivan osjecaj i/ili objektivno poboljsanje simptoma
tijekom antimikobakterijskog lijeenja uz odrzanje takvoga stanja barem
do kraja lije¢enja, bez dostupnih kultura za potvrdu pretvorbe kulture ili
mikrobioloskoga izlje¢enja

Izljecenje

ZavrSetak antimikobakterijskoga lijecenje, uz ispunjavanje kriterija za
mikrobiolosko i klinicko izljecenje

Neuspjesna terapija

Pronalazak viSestrukih pozitivnih kultura ili perzistencija pozitivnih
kultura s uzro¢nom vrstom iz respiratornih uzoraka nakon 12 mjeseci
antimikobakterijskog lije¢enja, a bolesnik je jo$ uvijek na lije¢enju

Povratak infekcije

Pronalazak najmanje dvije pozitivne kulture s uzrocnom vrstom iz
respiratornih uzoraka nakon prestanka antimikobakterijskog lije¢enja

Relaps

Pronalazak najmanje dvije pozitivne kulture s uzro¢nom vrstom nakon
zavrsetka lijeCenja

Reinfekcija

Pronalazak najmanje dvije pozitivne kulture s razli¢itim uzro¢nim vrstama
ili drugom vrstom nakon zapocinjanja lijeCenja

Nepoznati ishod

Bolesnik se viSe ne odaziva na kontrolne preglede i pracenje ishoda
lije¢enja nije moguce

Preuzeto i prilagodeno od: Van Ingen J, Aksamit T, Andrejak C, Bottger EC, Cambau E, Daley CL, et

al. Treatment outcome definitions in nontuberculous mycobacterial pulmonary disease: An NTM-NET

consensus statement. Eur Respir J. 2018;51(3).




2. Ispitanici i metode

U Hrvatskoj se svi izolati netuberkuloznih mikobakterija Salju na identifikaciju vrste u
laboratoriji Klinickog bolni¢kog centra Zagreb ili u Nacionalni referentni laboratorij za
mikobakterije (NRML) pri Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo (HZJZ). Podaci 0 svim
izolatima se zatim centraliziraju u registru NRML-a. Sve NTM vrste se identificiraju

molekularnim metodama (GenoType® CM/AS; Hain Lifescience GmbH, Nehren, Njemacka).

Nacionalni registar bolesnika s izoliranim NTM osnovan je 2008. godine. SadrZi podatke o
bolesnicima s NTM izolatima od 2005. godine. U registar se prikupljaju klinicki i radioloski

podaci, nacin i ishodi lijecenja te datum smrti.

Ovaj strucni rad predstavlja retrospektivnu kohortnu studiju na svim hrvatskim
stanovnicima s NTM izoliranim iz respiratornih uzoraka u razdoblju od 1. sije¢nja 2006. do 31.

prosinca 2015. i1 praenjem do 31. prosinca 2018. Iz ove studije iskljuceni su HIV pozitivni

bolesnici. Studiju je odobrilo Eticko povjerenstvo HZJZ-a (broj 001-487/1-10).

Epizoda NTM izolata definirana je kao jedan ili viSe NTM izolata u jedne osobe. U slucaju
nalaska vise vrsta mikobakterija u jednoj epizodi, uzro¢nikom bolesti uzima se ona vrsta s vise
izolata i/ili vrsta povezana s ve¢im klinickim znacajem na nasem podrucju (23). U slucaju
podjednakoga broja izolata razli¢itih vrsta NTM i/ili vrsta od jednakog znacaja, epizoda je
klasificirana kao koinfekcija. Rezultati ispitivanja antibiotske osjetljivosti nisu uklju¢eni u ovu

studiju jer se ta testiranja ne provode rutinski u Hrvatskoj.

Za utvrdivanje dijagnoze NTM pluéne bolesti koriStene su ATS/IDSA smjernice prema
tablici 1, (4). Ako su zadovoljene sve tri komponente kriterija (klinicka, mikrobioloska i
radioloska) bolesnici su Klasificirani kao da imaju ,,definitivnu* bolest; ,,vjerojatnu* bolest ako
je vjerojatnost bolesti velika, ali jedan dio kriterija nije ispunjen (npr. samo jedan pozitivan
uzorak sputuma); ili ,,bez bolesti* ako kriteriji za NTM plu¢nu bolest nisu ispunjeni ili je
postojao slucaj istodobne aktivne respiratorne bolesti koja je vjerojatno uzrok simptoma.
Razlikovanje nodularno-bronhiektaticke (NB) i fibro-kavitarne (FC) bolesti provedeno je na

temelju dostupnih radiolokih snimaka (RTG toraksa i/ili CT snimaka).

Za ocjenu adekvatnosti koristenog terapijskoga rezima i trajanja lije¢enja koriStene su
ATS/IDSA smjernice. Adekvatna NTM terapija definirana je kao rezim uskladen sa
smjernicama (vrsno-specifican) u trajanju od najmanje 12 mjeseci nakon konverzije kulture.

Adekvatna NTM terapija kraceg trajanja, sukladna smjernicama u trajanju od najmanje 6
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mjeseci, ali krace od 12 mjeseci. TB protokol, standardni rezim prve linije koji se daje za
infekcije s M. tuberculosis. Neadekvatni NTM protokol uklju¢ivao je bolesnike koji su dobivali

samo jedan lijek u terapiji (eng. single drug therapy).

Ishodi lije¢enja definirani su u skladu s konsenzusom NTM-NET (tablica 2)(20).
MikrobioloSka potvrda izljecenja zabiljezena je na kraju adekvatnoga lijecenja ili nakon 12
mjeseci od inicijalne izolacije NTM u slucaju kracih terapijskih rezima. U nelijeCenih bolesnika
zabiljeZena je stopa konverzije kulture 12 mjeseci od prve izolacije. Ukupna smrtnost uslijed
svih uzroka prijavljena je i zabiljezena u okviru kratkoro¢nih i dugoro¢nih ishoda. S obzirom
da su neki nelijeCeni bolesnici preminuli prije uspostavljanja dijagnoze pluéne NTM ili je
njihovo tesko klinicko stanje moglo utjecati na izbor terapije, analiza Krivulje prezivljavanja
takoder je u¢injena nakon iskljucenja bolesnika koji su preminuli unutar prva cetiri mjeseca od

izolacije NTM-a.

Microsoft Excel (Microsoft, Redmond, WA, SAD) je koristen za tabli¢nu organizaciju
podataka, izraCunavanje frekvencija, postotaka i medijana dobi. x2, Fischerovi i t-testovi

izraCunani su koriStenjem MedCalc programa (MedCalc Software, Ostende, Belgija).



3. Rezultati

Tijekom promatranoga razdoblja, u registru je identificirano ukupno 2109 epizoda pluénih
NTM izolata kod 2050 bolesnika. Nakon iskljucenja bolesnika s pridruzenom aktivnom
tuberkulozom, preostalo je 1926 epizoda. Cjelovita medicinska dokumentacija bila je dostupna
za 468 (24,3%) epizoda (Tablica 3). Kriteriji za definitivnu bolest zadovoljilo je 137 (29,3%),
a bez bolesti 302 (64,3%) epizoda. Preostalih je 29 (6,2%) epizoda klasificirano kao vjerojatna
bolest.

Medijan dobi bolesnika s definitivnom NTM plué¢nom bolesti iznosio je 66,5 (raspon: 16-
90) godina starosti. Od ukupnoga broja bolesnika u ovoj skupini, 62 (45,3%) bolesnika su bile
zene. Najces¢i komorbiditeti bili su kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB; 44,5%),
dijabetes (13,1%), aktivna maligna bolest (11,7%) i reumatoloSka bolest (6,6%), dok je 38
(27,7%) bolesnika imalo u anamnezi preboljenu tuberkulozu. Indeks tjelesne mase (BMI) ispod
18,5 kg/m2 imalo je 32,8% bolesnika. Od ukupnoga broja bolesnika u ovoj skupini 59 (43,1%)
bolesnika bili su nepusaci. Stratifikacija bolesnika s definitivnom NTM-PD prema vrstama

NTM, rodu i radioloskoj prezentaciji prikazana je u tablici 3.



Tablica 3. Ucestalost izolata i klini¢ka vaznost netruberkuloznih mikobakterija (prema postotku izolata koji ispunjavaju dijagnosticke kriterije za
plu¢nu NTM bolest) u Hrvatskoj

rlf]\ég:lé;;irllli Definitvna NTM- Slucajevi definitivne NTM-PD
NTM zapisi/ ukupne i?ité?i;?m: Spol Radiolo$ka prezentacija
ep'zoﬁ;,')m'ata ATSIDSA);n (%) | M) | 2@ | FC®) | NB(@) | Ostalo (%)

M. gordonae 91/821 (11.1) 2(2.2) 1 (50) 1 (50) 1 (50) 1 (50) 0
M. xenopi 165/294 (56.1) 54 (32.7) 34 (62.7) | 20 (37.3) | 17 (31.5) 34 (63) 3(5.5)
M. fortuitum 57/220 (25.9) 2(3.5) 2 (100) 0 0 2 (100) 0
M. terrae 7/128 (5.5) 0(0) - - - - -
MAC 771125 (61.6) 53 (68.8) 24 (45.3) | 29 (54.7) | 13 (24.5) | 38 (71.7%) 2 (3.8)

M. avium 43/71 (60.6) 31 (72.1) 13 (41.9) | 18(58.1) | 6(19.4) 23 (74.2) 2

M. intracellulare 28/45 (62.2) 20 (67.4) 9 (45) 11 (55) 7 13 0

M. chimaera** 5/6 (83.3) 2 (40) 2 (100) 0 0 2 (100) 0

MAC-undetermined 0/3 (0) 0(0) - - - - -
M. chelonae 15/96 (15.6) 0(0) - - - - -
M. abscessus 12/41 (29.3) 6 (50) 1(16.7) 5(83.3) 1(16.7) 2(33.3) 3 (50)
M. kansasii 15/25 (60) 8 (53.4) 6 (75) 2 (25) 2 (25) 5 (62.5) 1(12.5)
Ostalo* 29/176 (16.5) 12 (41.4) 7(583) | 5(41.7) | 4(33.3) 7 (58.3) 1
Ukupno 468/1926 (24.3) 137 (29,1) 75 (54.7) | 62 (45.3) | 38 (27.7) 89 (65) 10 (7.3)

* Dva bolesnika su imala koinfekciju s razli¢itim NTM vrstama — jedan s M. avium i M. xenopi, a drugi s M. xenopi i M. kansasii

** |dentifikacija M. chimaera je bila dostupna samo za 23 M. intracellulare izolati iz 2013. godine do kraja istraZivanoga perioda.



3.1. Op¢i ishodi lijecenja 1 dugoro€no prezivljavanje

Mikrobiolosko izljeenje postignuto je u 82,8% bolesnika nakon adekvatnoga NTM
lijeCenja, u 64,7% bolesnika lije¢enih TB protokolom, te u 64,3% bolesnika lijecenih kratkim
NTM protokolom (tablica 4). Spontana konverzija kulture zabiljezena je u 41,2% (7/17)
nelijeCenih bolesnika s dostupnim mikrobioloSkim prac¢enjem (tablica 4). Pregledom svih
epizoda definitivne NTM-PD, bez obzira na radioloski oblik bolesti, bolesnici lije¢eni prema
smjernicama imali su veéu vjerojatnost izljeenja (OR 3,79, 95% CI 1,29 - 11,1, p = 0,012) u

usporedbi s neadekvatno lijeCenim ili nelije¢enim bolesnicima.

Od 55 bolesnika koji su postigli mikrobiolosko izlje¢enje, 48 ih je bilo zivo 12 mjeseci
kasnije, a njih 34 (70,8%) imalo je naknadno mikrobiolosko pracenje. Kod jednoga bolesnika
(3%), prvotno lijecenoga zbog M. chimaera infekcije, zabiljeZena je reinfekcija s M. avium. U
ispitivanome razdoblju (> 24 mjeseca nakon zavrSetka lijeCenja pocetne epizode), joS su Cetiri
(4/27; 14,8%) bolesnika imala ponovnu pojavu NTM-PD; tri su imala reinfekciju istom NTM
vrstom (M. xenopi (n = 2) i M. celatum (n = 1)), dok je jedan bolesnik razvio M. xenopi plu¢nu

bolest nakon $to je u pocetku bio lije¢en zbog M. intracellulare.

Medijan prac¢enja bolesnika s NTM-PD iznosio je 60,47 mijeseci (0,13-157,2).
Jednogodisnja ukupna smrtnost bila je 18,3%, a petogodisnja 36,5%. Na slici 1 prikazana je
stopa dugoro¢noga prezivljenja s obzirom na primijenjenu terapiju. Ukupna petogodisSnja
smrtnost u neadekvatno lijecenih ili nelijecenih bila je dvostruko vec¢a u usporedbi s adekvatno
lijeCenim bolesnicima. Ovaj trend je prisutan ¢ak i nakon iskljuéenja bolesnika koji su preminuli

unutar prva 4 mjeseca od izolacije NTM, ali razlika nije bila statisti¢ki znacajna (p = 0,18).
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Tablica 4. Ishod lije¢enja slu¢ajeva nebuberkulozne mikobakterijske pluéne bolesti (NTM-PD), stratificirani prema uzro¢nicima i
primijenjenome lijeCenju

M. xenopi (prema radioloskoj MAC (prema radioloskoj
NTM vrsta M . ;
- manifestaciji) MAC manifestaciji) M. kansasii | Ostali Ukupno
xenopi
Primijenjena Ishod (n=58) | FC (n=17) NB Ostali | (n=53) FC NB Ostali (n=8) (n=22) | (n=137)
terapija - (n=34) | (n=3) (n=13) | (n=38) | (n=2)
lijeGeni (n) 20 7 12 1 10 4 5 1 5 8 43
preminuli <12 mjeseci (n) 5 3 2 0 3 2 0 1 0 1 9
TB protokol
Izgubljeni iz pradenja 0 0 0 0 0 0 0 0 0
mikrobiolosko izljecenje 12/15 4/4 7/10 1/1 2/7 1/2 1/5 0/1 4/5 a4/7 22/34
lije¢eni (n) 11 6 5 - 17 6 11 - 1 6 35
Adekvatna preminuli <12 mjeseci (n) 1 1 0 - 2 0 2 - 0 1 4
NTM terapija Izgubljeni iz praéenja 1 0 1 - 0 0 0 - 0 1 2
mikrobiolosko izljecenje 8/9 5/5 3/4 - 12/15 4/6 8/9 - 1/1 3/4 24/29
lijeCeni (n) 4 1 3 - 10 2 8 - - 1 15
Kratka preminuli <12 mjeseci (n) 0 0 0 - 1 0 1 - - 0 1
adekvatna
NTM terapija Izgubljeni iz pradenja 0 0 0 - 1 0 1 - - 0 1
mikrobiolosko izljecenje 3/4 1/1 2/3 - 6/8 1/2 5/6 - - 0/1 9/13
ukupno (n) 19 3 14 2 14 1 12 1 2 4 39
preminuli <12 mjeseci (n) 7 0 7 0 3 0 2 1 0 1 11
Bez lijecenja Izgubljeni iz pracenja 7 3 3 1 2 0 2 0 1 1 11
konverzija kulture 4/5 - 3/4 1/1 3/9 0/1 3/8 0/1 1/1 0/2 7/17
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Slika 1. Smrtnost od svih uzroka u bolesnika s definitivnom NTM plu¢nom bolesti, stratificirani prema primijenjenome lijeCenju

A) svi uklju¢eni bolesnici; B) prikaz sve tri skupine nakon isklju¢enja bolesnika koji su preminuli unutar 4 mjeseca identifikacije NTM-a; ,,Adekvatna“ krivulja
prikazuje sve bolesnike koji su primili odgovarajucu terapiju NTM-a u trajanju > 12 mjeseci nakon konverzije kulture, kao i one koji su preminuli u prvih 12
mjeseci NTM terapije. ,,Neadekvatna“ krivulja prikazuje bolesnike koji su primali kratki adekvatni rezim lije¢enja NTM (<12 mjeseci), TB reZim ili neadekvatni
NTM reZim (tj. monoterapiju)
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3.2. Ishodi lijecenja s obzirom na radioloski oblik bolesti i rezultat mikrobioloSkoga razmaza

Kavitarni (FC) radioloski oblik bolesti bio je prisutna kod 38 (27,7%) bolesnika, a
terapija je zapoceta u njih 89,5%. Lijecenje po TB protokolu primijenjeno je kod 16 bolesnika,
a adekvatan NTM protokol u njih 13. Sest je bolesnika (15,8%) preminulo u prvih 12 mjeseci
lijeCenja, pet tijekom TB, a jedan tijekom adekvatnoga NTM protokola. Mikrobiolosko
izljeenje postignuto je kod 63,6% (7/11) bolesnika lije¢enih TB protokolom i kod 83,3%
(10/12) bolesnika lije¢enih po adekvatnom NTM protokolu. Cetiri bolesnika koji nisu primali
terapiju bili su zivi nakon 12 mjeseci pracenja, a mikrobioloski podaci bili su dostupni samo u

jednom sluc¢aju (nalaz perzistentne pozitivne kulture).

U usporedbi s FC oblikom, lije¢enje bolesnika s retikulonodularnim (NB) oblikom
bolesti je primijenjeno u 57/85 (67%) slucajeva (p = 0,009), od kojih je Sest bolesnika (10,5%)
preminulo unutar prvih 12 mjeseci. Mikrobiolosko izljecenje postignuto je kod 63,6 (7/11)
bolesnika lijecenih po kratkome NTM protokolu, a kod 63,2% (12/19) lijecenih po TB
protokolu. Mikrobiolosko izljecenje primjenom adekvatnoga NTM protokola gotovo je
identi¢no u NB i FC obliku bolesti i iznosi 82,4% odnosno 83,3% izlijecenih bolesnika. Od 28
nelije¢enih bolesnika preminulo je njih osam (28,6%), dok je konverzija kulture zabiljezena u
7/15 (46,7%) slucajeva.

Lijecenje je provedeno u 91,5% (n = 43) slucajeva s pozitivnim nalazom bojenja po
Ziehl-Neelsenu (acid fast bacilli (AFB +)) i u 61,2% (n = 41) slucajeva s negativnim nalazom
bojenja (AFB -) (p = 0,0003). U skupini AFB +, je lijeCenje adekvatnim NTM protokolom
postiglo ve¢i udio mikrobioloSkoga izlje¢enja u usporedbi s TB protokolom (75% naspram
46,7%). U skupini AFB- svi su protokoli rezultirali slicnom stopom mikrobioloskog izljecenja
81,2% (13/16) pri TB protokolu, 83,3% ( 10/12) pri adekvatnome NTM protokolu i 83,3% (5/6)

pri kratkome adekvatnom NTM protokolu.
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3.3. Razlika u stopama izljecenja u ovisnosti o vrsti/kompleksu mikobakterija

Stope izljecenja stratificirane prema vrsti uzro¢nika i protokolu lije¢enja prikazane su u
tablici 4. Bez obzira na primijenjeni protokol lije¢enja, u prvih 12 mjeseci umrlo je 13 (24,1%)
bolesnika s M. xenopi izolatom i 9 (17%) s MAC izolatom. U lijeCenju M. xenopi bolesti
postignute su visoke stope izljeCenja (> 80%) primjenom adekvatnoga NTM protokola kao i s
TB protokolom (p = 0,572). U lijecenju bolesti uzrokovane s M. avium complex, mikrobiolosko
izljeCenje zabiljezeno je u 80% (12/15) bolesnika lijecenih adekvatnim NTM protokolom u
usporedbi sa samo 28,6% (2/7) izlije¢enih u skupini lije¢enih TB protokolom (p = 0,02). Ishodi
lije¢enja MAC pluéne bolesti primjenom adekvatnoga protokola nisu se znacajno razlikovali s
obzirom na radioloSku manifestaciju. Mikrobiolosko izljeCenje postignuto je kod 66,7% (4/6)
bolesnika s FC, a u 88,9% (8/9) s NB oblikom bolesti (p = 0,53).

U usporedbi s MAC, u lijeCenju M. xenopi pluéne bolesti postignute su veée stope
izlijeCena bez obzira na radiolosku manifestaciju ili primijenjeno lijeCenje (Tablica 4). | u
slu¢aju M. xenopi i u MAC pluéne bolesti, vece stope izljecenja postignute su kod bolesnika s

direktno negativnim nalazom iskasljaja (podaci nisu prikazani).

Dugoro¢ne stope prezivljenja za bolesnike s MAC i M. xenopi pluénom bolesti
prikazane su na slici 2. Op¢enito, adekvatno lijeceni bolesnici imali su viSu 5-godisnju i 10-
godisnju stopu prezivljenja u usporedbi s bolesnicima koji nisu bili lije¢eni ili su primali
neadekvatno lijeenje, ali razlika nije statisti¢ki znacajna. Razlika u dugoroc¢nom prezivljenju
adekvatno lijeCenih u odnosu na neadekvatno lijecene ili pak nelijeCene bila je izraZenija u
bolesnika s MAC- pluénom bolesti nego u bolesnika s M. xenopi. Ipak, ukupne stope

dugoro¢nog prezivljenja bile su podjednake i za MAC i za M. xenopi (Slika 2).

14



A) MAC C) M. xenopi

100 iicki 100
Terapijski protokol Terapiiski protokol
—— Adekvatan —— Adekvatan
-~ Neadekvatan 8 | Neadekvatan
-~ Bez terapije ---- Bez terapije
E sob % sl L: r — —
= ! 4. 5 L
,E i " ! ! ’5 : T T T T 1
S w0l T S a0l : T L w 1
p—
TTTUTTT
20 20
'h ! 1 1 1 1 1 1 'h ! 1 1 1 1 1 1
0 24 48 72 96 120 144 168 0 24 48 72 96 120 144 168
Mijeseci Mijeseci
B) MAC D) M. xenopi
100
= T
80 ! ! 80
F | I — z T T ™
— LI -~
o . .“E‘. 1 L —_ iy
s 60| i 1 -1 =1 S 60 " o !
E ,,,,, — . Rl s mT T T T 1
£ [— o
40} 40}
Terapijski protokol I | Terapijski protokol
—— Adekvatan —— Adekvatan
20 ... Neadekvatan 20} --—— Neadekvatan
e BEZ terapije - Bez terapije
0h 1 1 1 1 1 ] 1 °h 1 1 1 1 1 1 1
0 24 48 72 96 120 144 168 0 24 48 72 96 120 144 168
Mjeseci Mijeseci

Slika 2. Smrtnost od svih uzroka u bolesnika s definitivnom M. xenopi i MAC plu¢nom bolesti,
stratificirana prema primijenjenoj terapiji

A i C) svi ukljuceni bolesnici; B i D) prikaz sve tri skupine nakon isklju¢enja bolesnika koji su preminuli
unutar 4 mjeseca identifikacije NTM-a; ,,Adekvatna“ krivulja prikazuje sve bolesnike koji su primili
odgovarajucu terapiju NTM-a u trajanju > 12 mjeseci nakon konverzije kulture, kao i one koji su
preminuli u prvih 12 mjeseci NTM terapije. ,,Neadekvatna“ krivulja prikazuje bolesnike koji su primali

kratki adekvatni rezim lijeCenja NTM (<12 mjeseci), TB rezim ili neadekvatni NTM rezim (t;.
monoterapiju).
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4. Diskusija

Ovo populacijsko istrazivanje bavi se kratkoro¢nim terapijskim ishodima i dugoro¢nim
prezivljenjem bolesnika s pluénim netuberkuloznim mikobakteriozama u Hrvatskoj. Jedno je
od rijetkih koje daje realnu procjenu i usporedbu terapijskih pristupa u lije¢enju NTM pluénih
bolesti. Potpuna medicinska dokumentacija bila je dostupna za Cetvrtinu svih epizoda izolacije
NTM-ova, ali postotak evaluirane dokumentacije dostigao je preko 55% u slu¢aju MAC, M.
xenopi i M. kansasii, NTM vrsta za koje se zna da imaju vecu klinicku vaznost na nasem
podrucju (10,23).

Glavna ograni¢enja ovoga istrazivanja su njezina retrospektivnost i relativno malen broj
bolesnika u svakoj podskupini. Nastavak vodenja registra, sve veci broj bolesnika i produljenje
vremena pracenja mogli bi doprinijeti boljem razumijevanju uo¢enih razlika u utjecaju tezine
bolesti (tj. pozitivitet iskasljaja, radioloska manifestacija) i NTM vrsta na ishode lijeCenja i

dugorocno prezivljenje NTM-PD bolesnika u Hrvatskoj.

4.1. Ishodi lijeenja i dugorocno prezivljenje

Oko jedne trec¢ine (137; 29,3%) bolesnika s respiratornim NTM izolatom zadovoljilo je
ATS/IDSA kriterije za dijagnozu NTM pluéne bolesti, a lije¢enje je zapoceto u 71,5%
slu¢ajeva. To je u skladu s prihva¢enom pretpostavkom da se dijagnosticirana NTM-PD ne
mora nuzno odmah zapoceti lijeciti (4,24). Ipak, podaci o prirodi bolesti i potencijalu za njezinu
progresiju uglavnom dolaze iz studija 0 MAC pluénoj bolesti (25-32) i ne moraju u potpunosti
biti primjenjivi u okruZenju s heterogenim NTM plu¢nim bolestima kao $to je naSe. Glavni
¢imbenici za zapocCinjanje lijeGenja u naSoj skupini bili su pozitivan nalaz iskasljaja i/ili FC
radioloski oblik bolest, slicno kao u nedavno objavljenoj studiji iz Engleske (33). Samo je jedna
tre¢ina lijeCenih bolesnika primila je adekvatan NTM protokol lije¢enja. Ovo loSe pridrzavanje
trenutnih smjernica lijeenja sli¢cno se preslikava i u nedavnim analizama iz drugih europskih
zemalja (34). Opcéenito, bolesnici lije¢eni u skladu sa smjernicama imali su gotovo 4 puta vecu
vjerojatnost izljeCenja u usporedbi s bolesnicima koji nisu primali terapiju ili su primali druge
oblike terapije, ali nije primijeéena razlika u stopama izljecenja izmedu FC i NB oblika bolesti.
Ovo otkric¢e je u suprotnosti s nedavnim kohortnim istrazivanjima koja pokazuju nize stope
mikrobioloskog izlje¢enja u bolesnika s FC oblikom bolesti (22,35,36), razlog ovoj suprotnosti

mogao bi biti u Cinjenici da je naSa skupina ukljuc¢ivala NTM pluéne bolesti uzrokovane

16



razli¢itim vrstama NTM-a, a ne samo bolesnike MAC-PD. Stovide, u nasim MAC-PD
slu¢ajevima stopa izljeCenja kod NB oblika bolesti bila je ve¢a u usporedbi s FC-om (88,9%

nasuprot 66,7%), ali nalaz nije bio statisticki znacajan (p = 0,53).

Mikrobiolosko pracenje 12 mjeseci nakon zavrSetka lijeenja bilo je dostupno za dvije
tre¢ine (n = 33) bolesnika koji su postigli mikrobiolosko izlje¢enje. Iznenaduje Sto je manje od
20% bolesnika imalo recidiv u ispitivanome razdoblju. Sto je zna¢ajno manje nego su Wallace
I sur. zabiljezili u svome istrazivanju, pri ¢emu oni navode ¢ak 48% mikrobioloSkih recidiva
nakon zavrsSetka terapije (37). Medutim, njihova je istrazivana skupina ukljucivala samo NB
oblik MAC bolesti u pretezno zenskoj populaciji koja je lijeCena u jednome velikom
zdravstvenom centru. NiZa stopa recidiva u naSem istrazivanju mozda je dijelom posljedica
heterogenosti manifestacije bolesti i uzroénih NTM vrsta te razlika u prac¢enju bolesnika u

razli¢itim centrima.

NTM pluéna bolest je povezana s visokom stopom morbiditeta i smrtnosti (38-41), a 5-
godiSnja smrtnost u nasoj skupini iznosila je 36,5%. lako su stope dugorocne smrtnosti
dvostruko vece kod nelijecenih ili neadekvatno lijeCenih bolesnika u usporedbi s adekvatno

lijeCenima, razlika nije bila statisticki znacajna.

4.2. Ishodi lijeCenja s obzirom na radioloski oblik bolesti i rezultat mikrobioloSkoga razmaza

Mozda nije iznenadenje Sto se pokazalo kako je od vece vaznosti (u smislu postizanja
izljeCenja) primjena adekvatnoga lije¢enja u tezim oblicima bolesti (tj. u FC obliku bolesti i
bolesnika s pozitivnim nalazom iskasljaja). S druge strane, prili¢no je neocekivano da je TB
protokol postigao stope izljecenja od preko 60% i u oboljelih od FC i NB oblika bolesti, te da
razliciti protokoli lijeCenja postizu jednake stope izljecenja kod bolesnika s negativnim
iskaSljajem (> 80%), bez obzira na radiolosku manifestaciju. Razmatrajuc¢i ova posljednja
zapaZanja, moglo bi se ustvrditi da je dio pacijenata bio pretjerano lijecen i da kod njih niti ne
bi bilo progresije bolesti ili bi se postigla konverzija kulture i bez lijecenja. Ipak, stope izljecenja
u svim lijecenim podskupinama bile su gotovo dvostruko veée u odnosu na nelijecene bolesnike
(83% prema 45%). Stoga bi se moglo preporuciti ranije zapocinjanje s lijeCenjem, jer se ¢ini da
je to korisno s obzirom na kratkoro¢ne ishode. TeSko je objasniti nedostatak razlike izmedu
uspjeha razli¢itih terapijskih rezima u lijeCenju blazih oblika bolesti (tj. bolesti s negativnim

nalazom iskasljaja). Osim potencijalne koristi ranog pocetka lijecenja, sveukupni rezultat
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mogao bi biti dijelom rezultat iznenadujuée dobre uc¢inkovitosti TB rezima u lije¢enju M. xenopi

bolesti na naSem podrucju.

4.3. Razlika u stopama izljecenja u ovisnosti o vrsti/kompleksu mikobakterija

Promatrajuéi utjecaj vrste NTM-a na ukupne rezultate, iznenadujuce je da M. xenopi, druga
najcesce izolirana vrsta NTM-a i naj¢es$¢i uzrok NTM pluéne bolesti u Hrvatskoj, naizgled ima
manji klinicki znacaj i patogenost nego Sto to pokazuju podaci iz Nizozemske i Francuske
(42,43). PonajviSe zbog toga Sto samo oko jedne treCine svih evaluiranih M. xenopi izolata
doista predstavlja bolest. Nadalje, iako je jednogodisnja smrtnost od M. xenopi i MAC pluéne
bolesti usporediva (24,1% nasuprot 17%), doima se kako je mikrobiolosko izljecenje
jednostavnije posti¢i u M. xenopi plu¢noj bolesti. Za razliku od MAC pluéne bolesti, lijeCenje
bolesti uzrokovane s M. xenopi rezultiralo je visokim stupnjem izljecenja u svim protokolima
lijeCenja. Zabiljezena visoka stope izljeCenja i dugorocnoga prezivljenja znacajno se razlikuje
od podataka iz Francuske (43) i zahtijeva daljnje istrazivanje te usporedbu genskih znacajki M
xenopi u Europi. |1 kod M. xenopi i kod MAC plu¢ne bolesti, najvise dugorotne stope
prezivljenja postignute su s adekvatnim protokolom lijecenja. Samo u MAC pluénoj bolesti, ali
ne i u M. xenopi, neadekvatno lijeceni bolesnici su imali losije dugoro¢ne stope prezivljenja od
nelijeCenih. Ovaj trend dodatno naglasava heterogenost ove bolesti i pristupa lijecenju te ishoda

u razli¢itim vrstama NTM-a.
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5. Zakljucci

Nakon provedenoga istrazivanja i analize podataka mozemo zakljuciti kako u Hrvatskoj
NTM pluénu bolest najcesce uzrokuje M. xenopi i MAC s ukupnim 5-godiSnjom smrtnos¢u od
36.5%. U ovoj skupini bolesnika pozitivni nalaz iskasljaja i/ili FC radioloski oblik bolesti bili
su glavni ¢imbenici za zapocinjanje lijeCenja. Terapija prema smjernicama bila je provedena u
trecine lijeCenih bolesnika i rezultirala je Cetiri puta ve¢om vjerojatnoscu izlje¢enja u usporedbi
s neadekvatno lijjecenima ili nelijeCenim bolesnicima. Ishodi lijeenja razlikuju se prema
terapijskom reZzimu i uzro¢noj vrsti mikobakterije. Rano zapoCinjanje terapije moglo bi
unaprijediti kratkoro¢ne ishode. Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se utvrdio utjecaj na

dugoroc¢no prezivljenje.
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