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POPIS KRATICA

SZO- Svjetska zdravstvena organizacija

HIV- engl. human immunodeficiency virus- virus humane imunodeficijencije

M. tuberculosis- Micobacterium tuberculosis

BCG- Bacillus Calmette Guerin

TBC- tuberkuloza

DM- diabetes mellitus- dijabetes tipa 2

ARDS- engl. acute respiratory distress syndrome- akutni sindrom respiratornog distresa

CT-engl. computed tomography- racunalna tomografija

NMR- engl. nuclear magnetic resonance- nuklearna magnetska rezonancija

CRP- C-reactive protein- C-reaktivni protein

SE- sedimentacija eritrocita

KKS- kompletna krvna slika

MGIT- engl. Mycobacteria growth indicator tube

MTBC- engl. Micobacterium tuberculosis complex — kompleks M. tuberculosis

AST- engl. antimicrobial susceptibility testing — testiranje antimikrobne osjetljivosti

BSL-3 —engl. bio safety level 3- biosigurnosni nivo 3

MDR-TB — engl. multidrug-resistant tuberculosis — visestruko rezistentna tuberkuloza

XDR-TB- engl. extensively drug-resistant tuberculosis — prosireno rezistentna tuberkuloza

RR-TB- engl. rifampicin-resistant tuberculosis — tuberkuloza neosjetljiva na rifampicin



ATL- antituberkulozni lijekovi

H- izoniazid

R- rifampicin

Rfb- rifabutin

Z- pirazinamid

E- etambutol

S- streptomicin

DNA- engl. deoxyribonucleic acid- deoksiribonukleinska kiselina

NGS- engl. next generation sequencing — sekvenciranje nove generacije
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SAZETAK
Novi terapijski pristupi u lije¢enju osjetljivih i rezistentnih sojeva uzro¢nika tuberkuloze pluca
Marko Ivi¢

Prema podacima SZO za 2019., procijenjeni broj novooboljelih od tuberkuloze u svijetu je oko
10 milijuna, a preminulih 1.4 milijuna. Tuberkuloza i u danasnje vrijeme predstavlja vrlo
znacajan javnozdravstveni 1 struéni problem, pogotovo zbog porasta broja bolesnika koji imaju
visestruko rezistentnu tuberkulozu (MDR-TB) i proSireno rezistentnu tuberkulozu (XDR-TB).
Osjetljiva tuberkuloza se prema vaze¢im smjernicama lijeci terapijskim rezimom koji se sastoji
od intenzivne faze u trajanju od 2 mjeseca te faze odrzavanja koja najcesce traje 4 mjeseca.
Novi terapijski pristupi u lijeCenju osjetljive tuberkuloze plu¢a su ve¢inom dizajnirani kako bi
se skratilo vrijeme terapije sa 6 mjeseci na 4 mjeseca uvodenjem fluorokinolona ili viSih doza
standardnih antituberkulotika, no za sada su se pokazali inferiornima u odnosu na standarni
rezim lij¢enja. Ono $to obecava jesu studije o primjeni linezolida, klofazimina, bedakvilina i
pretomanida u lijeCenju osjetljive tuberkuloze koje su u tijeku. ViSestruko rezistentna i
proSireno rezistentna tuberkuloza se prema smjernicama lijeCi primjenom duljih ili kra¢ih
rezima lijeGenja u trajanju od 9-12 odnosno 18-20 mjeseci primjenom najmanje 5
antituberkuloznih lijekova. Novi terapijski pristupi u lije¢enju rezistentne tuberkuloze takoder
idu za skra¢enjem duljine lijecenja kao Sto je to u slucaju istrazivanja osjetljive tuberkuloze.
Koristenje modernih molekularnih metoda poput sekvenciranja nove generacije u testiranju
rezistencije sojeva M. tuberculosis na antituberkulozne lijekove vazno je jer ¢e u skoroj
buduénosti omoguciti stvaranje individualiziranih rezima lijeCenja temeljenih na genetskom

profilu bakterija.

Kljuéne rijeci: tuberkuloza, MDR-TB, XDR-TB, M.tuberculosis



SUMMARY

New therapeutic approaches for the treatment of drug-sensitive and drug-resistant pulmonary

tuberculosis

Marko lvié

According to WHO data for 2019, the estimated number of new cases of tuberculosis and deaths
attributted to tuberculosis are 10 million, and 1.4 million, respectively. Tuberculosis is still a
very significant public health and professional problem, especially due to the increase in the
number of patients with multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) and extensively drug-
resistant tuberculosis (XDR-TB). According to the current guidelines, sensitive tuberculosis is
treated with a therapeutic regimen consisting of an intensive phase lasting 2 months and a
maintenance phase that usually lasts 4 months. New therapeutic approaches in the treatment of
drug-sensitive pulmonary tuberculosis have mostly been designed to shorten therapy time from
6 months to 4 months by introducing fluoroquinolones or higher doses of standard
antituberculotics, but so far without much success. What is promising are ongoing clinical
studies on the use of linezolid, clofazimine, bedaquiline and pretomanide in the treatment of
susceptible tuberculosis. MDR-TB and XDR-TB is treated according to the guidelines by
applying longer or shorter treatment regimens lasting 9-12 or 18-20 months using at least 5
drugs. New therapeutic approaches in the treatment of drug-resistant tuberculosis also aimed to
shorten the duration of treatment as well as the studies of drug-sensitive tuberculosis. The use
of modern molecular methods such as next generation sequencing (NGS) in testing the
resistance of M. tuberculosis strains to drugs will in the near future allow the creation of

individualized treatment regimens based on the genetic profile of bacteria.

Key words: tuberculosis, MDR-TB, XDR-TB, M.tuberculosis



1. UvOD

Tuberkuloza je infektivna bolest uzrokovana jednom od bakterija iz Mycobacterium
tuberculosis kompleksa. Najéesée zahvaca pluca, ali mogu biti zahvaceni i1 drugi organi
poput mozga, Kostiju, jetara ili bubrega. Covjek je jedini prirodni domaéin, a bolest se
prenosi kapljicnim putem od osobe s aktivnom tuberkulozom plu¢a koja u sputumu ima
veliki broj mikobakterija.

Mikobakterije su aerobni, nepokretni asporogeni Stapi¢i. Fakultativno su intracelularne
bakterije sa specificnom gradom stani¢ne stijenke koja se sastoji od peptidoglikana na koji
su vezani polisaharidi i arabinogalaktan. Unutar kompleksa Mycobacterium tuberculosis
najznacajniji patogen je M.tuberculosis dok su rjedi patogeni M. africanum, M. canettii, M.

bovis, M. caprae, M. pinnipedii, M. microti, M. mungi, M. orygis i M. suricattae.!

1.1 Epidemiologija

M.tuberculosis se dominantno prenosi kapljiénim putem (kaplji¢nim jezgrama) oboljele
osobe acrosolizacijom sitnih Cestica nastalih kasljanjem, kihanjem ili govorom. Ostali
putevi prijenosa poput transmisije putem koZe ili transplacentarno nisu uobicajeni niti
epidemioloski znaGajni. Bovina tuberkuloza moze nastati ingestijom nepasteriziranoga
mlijeka ili mlijecnih proizvoda. Izvor zaraze je primarno ¢ovjek koji ima mikroskopski
pozitivan iskasljaj (bolesnik sa plu¢nom tuberkulozom ili tuberkulozom larinksa). Bolest
se uglavnom prenosi prilikom dugotrajnog bliskog kontakta, najées¢e unutar obitelji ili u
uskom prenapuéenom smjestaju.?

Prema procjenama Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) za 2019. godinu u svijetu je
broj novooboljelih od tuberkuloze oko 10 milijuna, a broj preminulih 1.4 milijuna. Od
navedenih 10 milijuna novooboljelih, 1.2 milijuna ¢ine djeca, ve¢inom u zemljama u
razvoju. U 8 drzava zabiljezeno je 2/3 novooboljelih, a to su Indija, Indonezija, Kina,

Filipini, Pakistan, Nigerija, Banglades i Juzna Afrika. Ono Sto ohrabruje je pad incidencije
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od oko 2% godisnje odnosno kumulativni pad od 9% izmedu 2015. 12019. godine. No, cilj
SZO za navedeno razdoblje bio je kumulativni pad od 20%. Procjena je da je spaseno 60
milijuna zivota na svjetskoj razini pravovremenom dijagnostikom i terapijom tuberkuloze
izmedu 2000. i 2019. godine.®

Prema podacima Hrvatskog zdravstveno-statistickog ljetopisa za 2019. godinu, u Republici
Hrvatskoj je u 2019. godini zabiljezeno 303 novoboljelih bolesnika uz 29 smrtnih slucajeva
uzrokovanih tuberkulozom. Ti brojevi ¢ine incidenciju od 7.5 na 100 000 stanovnika u
2019. godini odnosno mortalitet na 100 000 stanovnika od 0.7. Prema tim pokazateljima
Hrvatska spada u zemlje sa niskom incidencijom i mortalitetom tuberkuloze. U usporedbi
sa zadnjim desetlje¢ima 20. stoljeca biljezi se znacajni pad incidencije 1 mortaliteta (za
usporedbu, 1999. godine zabiljezeno je 1770 novooboljelih i 214 smrtnih ishoda $to ¢ini

stopu incidencije od 37 i stopu mortaliteta od 4.5 na 100 000 stanovnika)*

Klini¢ka slika

S obzirom na sijelo tuberkuloze razlikujemo plué¢nu i izvanpluénu tuberkulozu:

1. pluéna tuberkuloza — tuberkuloza plué¢nog parenhima i/ili dusnika i bronha (ukljucujuci
larinks)

2. izvanpluéna tuberkuloza — tuberkuloza koja zahvaca bilo koji drugi organ osim pluca
(mozak, bubrezi, kost, jetra)

Najcesce sijelo izvanpluéne tuberkuloze jesu limfni ¢vorovi pri ¢emu govorimo o
tuberkuloznom limfadenitisu. Navedenom obliku tuberkuloze najvise su podlozna djeca i
HIV pozitivni bolesnici. Tuberkulozni limfadenitis obi¢no zahvaca straznje cervikalne i
supraklavikularne limfne ¢vorove. Ostala Cesta sijela jesu pleura, urogenitalni sustav, kosti
i zglobovi te serozne ovojnice. Prema istrazivanju provedenom u Danskoj od 2009. - 2014,
najces¢a zabiljezena sijela izvanpluéne tuberkuloze bila su limfni ¢vorovi (55.4%

bolesnika) i pleura (13.4% bolesnika). °



Diseminirana tuberkuloza obuhvacéa:
1. tuberkulozu vise od dvaju organskih sustava
2. milijarnu tuberkulozu (hematogeni rasap mikobakterija)

3. tuberkulozu kod koje je uzro¢nik M. tuberculosis kompleksa izoliran iz krvi
Glavni simptomi pluéne tuberkuloze u odraslih:

1. kasalj koji traje dulje od 14 dana

2. povisena tjelesna temperatura

3. smanjenje apetita te gubitak na masi
4. no¢no znojenje

5. umor

1.2.1 Primarna tuberkuloza

Nakon kontakta sa M.tuberculosis dolazi do inicijalne infekcije pri cemu se razvija
primarno ZariSte u pluénom parenhimu, limfangitis i uve¢anje limfnih ¢vorova u hilusu
pluca. U podrucjima sa velikom transmisijom tuberkuloze, ovaj oblik se najces¢e vida
u djece, iako od njega mogu oboljeti i odrasle osobe.® U ve¢ini slu¢ajeva primarna lezija
zacijeli spontano pri ¢emu u plu¢ima ostane kalcificirani ¢vori¢. Ovaj oblik bolesti moze
biti asimptomatski, ili se o¢itovati vru¢icom i, ponekad, pleuriti¢nim bolovima. U osoba
sa oslabljenim imunitetom (pothranjenost, HIV infekcija) i djece koja nisu cijepljena,
primarna infekcija moze dovesti do razvoja izrazene klinicke slike i komplikacija. U
imunokompromitiranih osoba i djece mlade od 2 godine koja nisu primila BCG cjepivo,
moZe do¢i do prodora mikobakterija u krv te hematogenog rasapa S§to nazivamo
milijarnom tuberkulozom. U bolesnika s riziénim ¢imbenicima, primarna lezija se moze
prosiriti i uzrokovati tuberkulozni pleuritis s pleuralnim izljevom te pojavu tuberkuloze

bronha pri ¢emu nekroti¢ni sadrzaj iz zahvacenog limfnog ¢vora fistulira u bronh.
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Postprimarna tuberkuloza

Postprimarna TBC je bilo koji oblik tuberkuloze koji nastaje nakon primarne infekcije,
reinfekcijom ili endogenom reaktivacijom bolesti (u oko 5-10% bolesnika sa
tuberkulozom). Najcesce se pojavljuje u plu¢ima, ali moze zahvatiti bilo koji organ u
kojem se nadu zarazeni makrofagi. U ranoj fazi bolesti simptomi su ¢esto nespecifi¢ni
1 prikriveni, a ukljuéuju vruéicu (Cesto samo blago poviSena temperatura,
intermitentno), no¢no znojenje, gubitak tjelesne mase, opcu slabost i nemo¢. U preko
90% slu¢ajeva postprimarne tuberkuloze u odraslih postepeno se razvija kasalj: u
pocetku neproduktivan i vremenski ograni¢en samo na jutro, a S razvojem bolesti
postaje purulentan, ponekad sa primjesama krvi u iskasljaju. Hemoptizu razvija 20-30%

pacijenata. ’

Rizi¢ni ¢imbenici za aktivnu tuberkulozu pluéa

Rizik za razvoj i progresiju aktivne tuberkuloze pluca ovisi o brojnim socioekonomskim
1 riziénim ¢imbenicima. Jednom kada se infekcija dogodila, povecana prijemcivost za
razvoj aktivne bolesti moze biti pripisana razli¢itim komorbiditetima poput infekcije
virusom humane imunodeficijencije (HIV), dijabetesa, reumatoidnog artritisa i
razli¢itih drugih bolesti ukljucujuéi silikozu i fibrozu plu¢a. Od riziénih ¢imbenika i
navika znacajni su intravenska upotreba droga, prekomjerna konzumacija alkohola i
pusenje. 8 Otprilike 15% slucajeva tuberkuloze moZe se pripisati dijabetesu melitusu
(DM) pri ¢emu se vec¢ina aktivnih infekcija mikobakterijom tuberkuloze dogada u
bolesnika s losom kontrolom glikemije.® Bolesnici oboljeli od dijabetesa koji razviju
aktivnu tuberkulozu plu¢a imaju izraZenije simptome, pogotovo gubitak tjelesne mase,

povisenu tjelesnu temperaturu, dispneju i no¢no znojenje. 1°



1.3 Dijagnostika
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1.3.2

Anamneza i klini¢ki status

Svaka temeljita obrada bolesnika zapo¢inje klinickom sumnjom na tuberkulozu koju
potkrjepljuju simptomi i anamneza. Simptomi tuberkuloze nespecificni su i heterogeni
I najcesce ukljucuju blago povisenu tjelesnu temperaturu, opéu slabost i nemo¢, gubitak
na tjelesnoj masi, no¢no znojenje te neke rjede klini¢ke entitete poput nodoznog eritema
ili baticastih prstiju. Ukoliko se radi o pluénoj tuberkulozi najkarakteristicniji je
simptom dugotrajni kasalj (u >50% slucajeva traje duze od 2 do 3 tjedna), u pocetku
suh 1 nadrazajan, kasnije s purulentnim iskasljajem s ili bez primjesa krvi. Opsezna

plu¢na tuberkuloza moze uzrokovati dispneju, a rijetko 1 ARDS.

Radiolos$ka dijagnostika

Osnovu radioloske dijagnostike aktivne tuberkuloze ¢ini standardni rendgenogram
prsnog kosa. Uobicajeno se snima radiogram u frontalnoj i lateralnoj projekciji, iako
brojna istrazivanja pokazuju da lateralna snimka ne poboljSava stupanj detekcije
promjena povezanih sa tuberkulozom pluéa. !

Nalaz na standardnoj snimci plu¢a u primarnoj tuberkulozi ukljucuje 4 entiteta:
parenhimska bolest, limfadenopatija, milijarna bolest i pleuralni izljev. Tipi¢no se
parenhimska bolest vidi kao gusti homogeni parenhimski infiltrat, u bilo kojem reznju
pluc¢a, iako promjene u donjim i srednjim reZnjevima govore u prilog tuberkuloze.
Limfadenopatija je obi¢no jednostrana (uglavnom na desnoj strani) i esto ukljucuje
hilus pluéa i desnu paratrahealnu regiju. Milijarna tuberkuloza se u 85% svih slu¢ajeva
prezentira kao pravilno rasporedeni noduli veli¢ine 2-3 milimetra sa dominacijom u
donjim reznjevima pluca.

Postprimarna tuberkuloza najceS¢e se radioloSki prezentira kao neoStro ograni¢ena

konsolidacija najces¢e smjestena u apikalnim i straznjim segmentima gornjih reznjeva.

5



Kavitacije se nalaze u oko 50% pacijenata i najces¢e su multiple 1 u podrucjima
konsolidacije. Zahvacenost bronha najbolje se vizualizira kompjuteriziranom
tomografijom i ukljuuje stenozu bronha s ili bez kolapsa pluénih reznjeva ili
hiperinflacije parenhima. 2

Kompjuterizirana tomografija (CT) koristi se u posebnim slucajevima u kojima postoji
veliki stupanj sumnje na tuberkulozu pluc¢a, a standardna radiografska snimka prsnog
kosa ne otkriva promjene karakteristi¢ne za tuberkulozu pluca ili one nisu dovoljno
specificne. Kompjuterizirana tomografija takoder treba biti razmotrena kao metoda
dijagnostike u teSko imunokompromitiranih pacijenata sa normalnom ili skoro
normalnom standardnom rendgenskom snimkom plu¢a jer bolje moZe prikazati
abnormalne limfne ¢vorove (limfadenopatiju medijastinuma) i suptilne promjene
pluénog parenhima. CT moze biti koristan i u razlikovanju aktivne i latentne infekcije.*®
U usporedbi sa kompjuteriziranom tomografijom, nuklearna magnetna rezonancija
(NMR) kao radioloska metoda postize gotovo istu tocnost i osjetljivost kao CT u
dijagnostici aktivne tuberkuloze. Zbog manje dostupnosti i vise cijene, nije metoda
izbora u dijagnostici tuberkuloze osim u rijetkim sluc¢ajevima kada je potrebno izbjeci
ionizirajuée zracenje. * Prema smjernicama American College of radiology za slikovnu
dijagnostiku tuberkuloze, standardna radiografska snimka prsnog kosa metoda je prvog
izbora za dijagnostiku boelsnika s mogucom tuberkulozom pluc¢a. Standardna
radiografija je opc¢enito prikladna metoda za dijagnostiku tuberkuloze plu¢a u pacijenata
s novom izlozenoc¢u uzroc¢niku ili visokim rizikom za razvoj tuberkuloze, pri ¢emu je
potencijalno ograni¢ene koristi u boelsnika bez klinickih simptoma. Kompjuterizirana
tomografija prsnog koSa metoda je izbora za slucajeve u kojima je dijagnoza
tuberkuloza vjerojatna, a nalaz standardne rendgenske snimke srca i pluca nije dovoljno

dijagnosti¢ki specifi¢an.



1.3.3

1.34

Laboratorijska dijagnostika

Hematoloski i biokemijski nalazi iz krvi imaju vrlo ograni¢enu dijagnosti¢ku vaznost u
tuberkulozi. Naj¢es¢i nalazi u rutinskoj laboratorijskoj obradi bolesnika oboljelih od
tuberkuloze ukljucuju blagu do srednje teSku anemiju, leukocitozu, trombocitozu, blago
povisen C-reaktivni protein (CRP) i blago ubrzanu sedimentaciju eritrocita (SE).
HematoloSki i1 biokemijski nalazi veliku vaznost imaju u procesu uvodenja 1 pracenja
nuspojava antituberkulozne terapije pri ¢emu se po vaze¢im smjernicama rutinski vadi
kompletna krvna slika (KKS) i hepatogram. Prema metanalizi o prevalenciji anemije u
bolesnika s tuberkulozom nadeno je da je prevalencija anemije, neovisno o spolu,
61.53% (od toga je blaga anemija nadena u 35.67%, srednje teSka u 31.19% , a teSka u
11.61% bolesnika). U 49.82% slu¢ajeva radilo se o anemiji kroni¢ne bolesti, a u 20.17%

slu¢ajeva o sideropeni¢noj anemiji. 8

Mikrobioloska (etioloska) dijagnostika

Osnovu dijagnostike 1 jedini siguran dokaz tuberkuloze ¢ini izolacija uzro¢nika
M.tuberculosis iz bioloskog materijala. Temelj uspjes$ne laboratorijske dijagnostike jest
kvaliteta uzorka koji se analizira. UobicCajen algoritam dijagnostike aktivne tuberkuloze
ukljucuje mikroskopiju uzorka, kultivaciju, identifikaciju uzro¢nika te test rezistencije
na antituberkulotike. Mikroskopija acidorezistentnih bacila ostaje inicijalna metoda
izbora za dijagnostiku aktivne tuberkuloze zbog niske cijene, brzine i visoke
specifi¢nosti. Ukoliko se sumnja na pluénu tuberkulozu, prihvatljivi klini¢ki uzorci jesu
sputum, inducirani sputum, bronhoalveolarni lavat i tkivo dobiveno biopsijom pluca.
Pri direktnom mikroskopiranju uzorka koriste se dvije razli¢ite tehnike. Prvo se radi
detekcija svjetlosnim mikroskopom nakon bojanja karbolfuksinom po Ziehl-Neelsenu,
a druga metoda je detekcija fluorescentnom mikroskopijom nakon bojanja auraminom.

17 Kultivacija M. tuberculosis iz prikladnih klini¢kih uzoraka osjetljivija je metoda od



mikroskopije i trenutno dostupnih molekularnih testova. Zlatni standard kultivacije M.
tuberculosis predstavlja uporaba krutih podloga poput podloge po Loewenstein-Jensenu
te tekuéih podloga kao $to je MGIT (mycobacteria growth indicator tube). Prosje¢no
vrijeme javljanja pozitivnog nalaza kulture u krutoj podlozi je 16-29 dana, a u tekucoj
8-16 dana. Ukoliko nema porasta kolonija, negativan nalaz javlja se nakon kultivacije
od ukupno 6 tjedana. Kultivacija je neophodna za ispitivanje osjetljivosti M.
tuberculosis na antituberkulotike. 8 Nakon kultivacije mikrobakterija na
mikrobioloskim podlogama slijedi identifikacija vrste unutar roda Mycobacterium. U
identifikaciji pojedinih vrsta unutar MTBC koriste se biokemijske i molekularne metode
detekcije. U danaSnje vrijeme zlatni standard identifikacije ¢ine molekularne metode jer
su komercijalno dostupni hibridizacijski testovi za identifikaciju veéine klini¢ki
najvaznijih mikobakterija. U visokospecijaliziranim centrima za dijagnostiku
tuberkuloze dostupna je 1 metoda sekvencioniranja genoma odredivanjem slijeda

nukleotida. °

1.4 lIspitivanje osjetljivosti M. tuberculosis na antibiotike
1.4.1 Laboratorijske metode ispitivanja osjetljivosti

Nakon kultivacije i identifikacije vrste M. tuberculosis slijedi ispitivanje osjetljivosti na
antibiotike koji se standardno koriste u lijeCenju tuberkuloze. Desetlje¢ima je metoda
izbora za ispitivanje osjetljivosti na antituberkulotike bila metoda proporcije po Canetti-
ju na krutoj podlozi po Loewenstein-Jensenu. Veliki nedostatak ove metode je dugo
vrijeme potrebno za porast kolonije M.tuberculosis na krutoj podlozi pa ju je zamijenilo
ispitivanje osjetljivosti na teku¢im podlogama u automatiziranim sistemima.

Preporu¢ena metoda ispitivanja osjetljivosti na antituberkulotike u Republici Hrvatskoj
prema programskim smjernicama za suzbijanje i sprje¢avanje tuberkuloze je fenotipski

test osjetljivosti M. tuberculosis na teku¢im podlogama s dodanim antituberkuloticima
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1.4.2

prvog i drugog reda. 2° Fenotipske metode, tj. AST (engl. antimicrobial susceptibility
testing) metode utemeljene na kulturi mikobakterija obi¢no se koriste u zemljama s
visokim dohotkom kako bi se potvrdila osjetljivost ili rezistencija na antituberkulotike
u novim sluc¢ajevima tuberkuloze. Takoder se koriste za otkrivanje rezistencije u
slu¢ajevima tuberkuloze kod pacijenata s nekim ¢imbenicima rizika, u kombinaciji s
genotipskim testovima. U zemljama s niskim prihodima genotipske metode detekcije
mutacija za koje se zna da uzrokuju rezistenciju cesce se izvode jer se izbjegavaju
ograni¢enja u pogledu rada s zivim kulturama mikobakterija i bioloske sigurnosti. 2
Naime, zbog velike mogucnosti stvaranja zaraznog aerosola ispitivanje osjetljivosti na
kulturama mikobakterija zahtijeva posebno opremljene laboratorije biosigurnosne
razine 3 (BSL-3).

Danas su dostupne i metode brze dijagnostike tuberkuloze temeljene na amplifikaciji
nukleinskih kiselina M. tuberculosis koje istovremeno mogu otkriti prisutnost
mikobakterija u klinickom uzorku 1 mutacije koje dovode do rezistencije na Cesto
primjenjivani antituberkulotik rifampicin. Jedan od najce$¢e primjenjivanih brzih
testova, koji je dobio preporuku od Svjetske zdravstvene organizacije za primjenu u
inicijalnoj dijagnostici tuberkuloze, je GeneXpert MTB/RIF Ultra test. Brzi testovi
ubrzali su evaluaciju bolesnika za koje se sumnja da imaju tuberkulozu, te omogucili
ranu terapiju pogotovo u zemljama sa niZim dohotkom s manjom dostupnoséu

specijaliziranih laboratorija za dijagnostiku tuberkuloze. ??

Osjetljiva tuberkuloza

Tuberkuloza osjetljiva na standardne antituberkulotike definirana je kao tuberkuloza
uzrokovana sojem M. tuberculosis koji je in vitro osjetljiv na antituberkulotike 1. reda

(izoniazid, rifampicin, pirazinamid i etambutol).



1.4.3 Rezistentna tuberkuloza

Rezistentna tuberkuloza definira se kao tuberkuloza uzrokovana sojem M.tuberculosis
koji je in vitro rezistentan na barm jedan od standardnih antituberkulotika 1. reda.
Osnovni uzrok nastanka rezistencije na antituberkulotike je ljudska pogreska
(nepostojanje smjernica za lijeCenje, neposStivanje smjernica, pogresne doze ili
kombinacije lijekova te nedovoljno pracenje ucinka lijecenja). Uz navedeno, i bolesnici
mogu pridonijeti razvoju reszistencije odstupanjem od rezima lijeenja (najc¢esce zbog
duljine trajanja lije¢enja i koli¢ine lijekova koji se svakodnevno uzimaju)

ViSestruko ili multirezistentna tuberkuloza (MDR-TB) definirana je kao tuberkuloza
uzrokovana sojem M. tuberculosis koji je in vitro rezistentan na najmanje izoniazid i
rifampicin.

Ekstenzivno ili proSireno rezistentna tuberkuloza (XDR-TB) definira se kao tuberkuloza
uzrokovana sojem M. tuberculosis koji je in vitro rezistentan na izoniazid, rifampicin,
fluorokinolon i jedan od parenteralnih antituberkulotika drugog reda. Poseban oblik
ekstenzivno ili proSireno rezistentne tuberkuloze ¢ini tzv pre-XDR-TB definirana kao
tuberkuloza uzrokovana sojem M.tuberculosis koji zadovoljava definiciju za viSestruko
rezistentnu tuberkulozu pri ¢emu je soj rezistentan i na bilo koji od fluorokinolona koji
se koriste kao antituberkulotici drugog reda.?®

Svjetska zdravstvena organizacija procjenjuje da se u svijetu godi$nje pojavi oko 600
000 pacijenata sa viSestruko rezistentnom tuberkulozom (MDR-TB) ili tuberkulozom
rezistentnom na rifampicin (RR-TB) dok je samo jedna Cetvrtina njih sluzbeno

detektirana i potvrdena. %*
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2. TERAPIJA TUBERKULOZE

Osnovni ciljevi uspjeSnog lijeCenja tuberkuloze ukljucuju eradikaciju infekcije,
sprjecavanje Sirenja infekcije na druge osobe, sprjeCavanje relapsa bolesti i sprje¢avanje
nastanka rezistencije na lijekove.®® Nastanak rezistencije M. tuberculosis na
antituberkulotike danas je veliki javnozdrzavstveni i stru¢ni problem. Prema procjenama
SZO, samo je oko 25% bolesnika s rezistenznom tuberkulozom ispravno prepoznato, a
rezistencija potvrdena laboratorijskim testiranjem.

Temelj lijecenja bolesnika oboljelih od pluéne tuberkuloze jest istovremena primjena
nekoliko razli¢itih antituberkuloznih lijekova (ATL) u standardiziranim reZimima
propisanima od strane SZO. Zadnje smjernice SZO za lije¢enje tuberkuloze izasle su 2020.
godine i odnose se na lijeenje rezistentne tuberkuloze. Vecina bolesnika oboljelih od
plu¢ne tuberkuloze lijeCe se u bolni¢kim uvjetima na posebnim odjelima ili odsjecima
unutar odjela pulmologije koji imaju mogucnost izolacije oboljelih od ostalih boelsnika,
¢ime se sprjecava prijenos bolesti. LijeCenje se moze zapoceti i izvanbolnicki (ambulantno)
ako je bolesnik dobrog opceg stanja, spreman na suradnju i ¢este kontrolne preglede, zivi u
dobrim socijalnim uvjetima, ima direktno mikroskopski negativan iskasljaj te ne zivi u
zajednickom domacdinstvu s osobama koje imaju povecani rizik od obolijevanja od

tuberkuloze.

Standardnim reZimima lijecenja tuberkuloze lije¢imo :
1. bolesnike s bakterioloski potvrdenom tuberkulozom (direktnom mikroskopijom
uzorka ili kultivacijom na odgovaraju¢oj podlozi)
2. bolesnike s bakterioloski nepotvrdenom tuberkulozom koji imaju klini¢ke znakove
tuberkuloze te postoji zna¢ajna sumnja da imaju tuberkulozu

3. bolesnike s bakterioloski nepotvrdenom tuberkulozom ¢iji je rendgenogram prsnog

koSa sumnjiv na aktivnu tuberkulozu (a druga etiologija je isklju¢ena)
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4. bolesnike s bakterioloski nepotvrdenom tuberkulozom ¢ije se klini¢ko stanje

pogorsava uz drugu antibiotsku terapiju, a postoji sumnja na tuberkulozu

2.1 Terapija tuberkuloze osjetljive na antituberkulotike 1. reda

2.1.1 Standardni rezim lijecenja
Niz studija provedenih prije nekoliko desetljeca dovele su do kombinacije lijekova i
trajanja rezima koji se i danas koriste u lijeCenju osjetljive tuberkuloze. 2 27 U
standardnom reZimu lijeCenja osjetljivih sojeva tuberkuloze koriste se antituberkulotici
1. reda: izoniazid (H), rifampicin (R) i rifabutin (Rfb), pirazinamid (Z), etambutol (E) i
streptomicin (S). Opcenito, rezimi lijeCenja osjetljive tuberkuloze sastoje se od dvije
faze: intenzivne (pocetne) faze i faze nastavka (ili stabilizacije). U gotovo svih bolesnika

s tuberkulozom uzrokovanom osjetljivim sojevima M.tuberculosis koristi se upravo

dvofazni rezim u trajanju od 6 do 9 mjeseci (ve¢inom 6 mjeseci).

Standardni rezim lijeCenja osjetljive pluéne tuberkuloze prema SZO

Intenzivna (pocetna) faza Faza nastavka (stabilizacije)
Trajanje: 2 mjeseca Trajanje: 4-7 mjeseci
Lijekovi: HRZE Lijekovi: HR

Ukoliko je test osjetljivosti izoliranog soja dostupan prije kraja intenzivne faze (unutar
2 mjeseca) i tim se testom pokaze da je izolat potpuno osjetljiv na izoniazid, rifampicin
1 pirazinamid, etambutol se moZe izostaviti iz lijeCenja, bez smanjenja uspjesnosti

eradikacije uzro¢nika, 28 2°

Trajanje stabilizacijske faze treba produljiti na 7 mjeseci u slucajevima kada pocetna

faza u terapiji nije sadrzavala pirazinamid (Z) te u bolesnika s kavernoznim oblikom
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tuberkuloze i/ili kod bolesnika po zavrsetku intenzivne faze lije¢enja imaju pozitivnu
kulturu iskasljaja unato¢ provedenoj intenzivnoj fazi. 30 3

Uspjesnost izljecenja osjetljive pluéne tuberkuloze je vrlo visoka (ukoliko se postuju
postulati lije¢enja) te do relapsa bolesti u bolesnika dolazi u svega 2-5% slucajeva
nakon 6 mjeseci provedene terapije.

Usprkos postojanju ucinkovite terapije 1 rezima lijeCenja, u nerazvijenim drzavama S
niskim zdravstvenim standardom i dalje se biljeze visoki rizik od relapsa bolesti i
posljedicno mortaliteta od tuberkuloze. Subsaharska Afrika, regija endemicna za
tuberkulozu, biljezi suboptimalne rezultate u lijeCenju tuberkuloze, pogotovo u
bolesnika istovremeno inficiranih s HIV-om, 32 33

Kako bi se smanjio rizik od nastanka relapsa bolesti, ali i razvoja rezistencije na
antituberkulotike, preporuca se svakodnevna primjena lijekova. Ukoliko ista nije
moguca, preferira se rezim doziranja lijekova tri puta tjedno u odnosu na dva puta
tjedno. 34 Kontinuirana i redovita primjena lijekova vaznija je u inicijalnoj (intenzivnoj)
fazi lijeCenja. Ukoliko je prekid lijeCenja trajao manje od dva tjedna, preporuka je
nastaviti s lijeCenjem kako bi se kompletirao ukupni planirani broj doza, a ukoliko je

prekid trajao duze od toga, preporuca se poceti s terapijom od pocetka.

2.1.2 Alternativni terapijski pristupi

2.1.2.1 Alternativni terapijski pristupi u slu¢aju intolerancije na jedan od

antituberkulotika

U slucaju nepodnoSenja izoniazida, moZe se dati protokol koji sadrzava rifampicin,
pirazinamid i etambutol u trajanju od 6 mjeseci. Najces¢i toksini ucinci izoniazida
ukljucuju hepatitis i jetrenu leziju, perifernu neuropatiju, akne, povisenu temperaturu te
psihicke smetnje. Korekcija reZzima zbog toksi¢nih u€inaka preporuca se samo kod

klini¢ki izrazenijih i tezih nuspojava. Ipak, zbog tezeg podnosSenja pirazinamida kod

13



dugotrajne primjene, alternativno se moze primjeniti rifampicin i etambutol u trajanju
od 12 mjeseci uz pirazinamid tijekom prva dva mjeseca lijeCenja (formula 2 REZ/10
RE). *°

U sluc¢aju nepodnosenja rifampicina primjenjuju se izoniazid i etambutol u trajanju od
12-18 mjeseci s pirazinamidom tijekom prva dva mjeseca (formula 2HEZ/10-16 HE).
Aminoglikozid se moZe primijeniti u prva 2-3 mjeseca lijeCenja u svrhu skra¢ivanja
ukupnog trajanja lijeCenja na 12 mjeseci ili u slucajevima bolesti koja na
rendgenogramu prsnog kosa izgleda vrlo prosireno. Najce$¢i toksi¢ni uéinci rifampicina
ukljucuju hepatitis 1 jetrenu leziju, sindrom influence, muéninu 1 povracanje,
trombocitopeniju i inapetenciju. U sluaju nepodnoSenja pirazinamida u rezimu se daju
izoniazid i rifampicin u trajanju od 9 mjeseci, uz primjenu etambutola prva 2 mjeseca
(formula 2 HRE/9HR). Toksi¢ni u¢inci pirazinamida ukljuéuju hepatitis i jetrenu leziju,

hiperuricemiju, artralgije te bubrezno oStecenje.

2.1.2.2 Alternativni terapijski pristupi u slu¢aju razvoja toksi¢ne lezije jetre ili hepatitisa

ViSe antituberkuloznih lijekova prvog reda (izoniazid, rifampicin, pirazinamid) mogu
uzrokovati toksi¢nu leziju jetre i hepatitis. Rifampicin je povezan s kolestatskim
uzorkom jetrenog ostecenja kojeg prati povisen bilirubin i alkalna fosfataza dok se kod
toksicnog ucCinka izoniazida i pirazinamida jetreno oStecenje ocituje porastom
transaminaza. Asimptomatski porast transaminaza dogada se u oko 20% bolesnika
lije¢enih standardnim rezimom lije¢enja osjetljive tuberkuloze. *® *” U sluéaju da se kod
bolesnika razvije toksi¢ni hepatitis (vrijednost bilirubina >50 pmol/l ili vrijednost
transaminaza barem 5 puta veca od gornje granice normale u serumu ) antituberkuloznu
terapiju treba obavezno prekinuti. Po normalizaciji vrijednosti transaminaza mogu se

jedan po jedan ponovno uvesti lijekovi uz pazljivo monitoriranje laboratorijskih nalaza.
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U slucajevima teskih oblika tuberkuloze kod kojih nije prihvatljivo prekinuti lijecenje,
terapiju bi trebalo nastaviti alternativnim antituberkuloznim lijekovima (etambutol,
fluorokinolon, aminoglikozid) sve dok se razina transaminaza ne normalizira ili padne
ispod dvostruke vrijednosti gornje granice. Nakon toga se ponovno mogu pokusati
uvesti, jedan po jedan, antituberkulotici prvog reda.

U bolesnika koji su imali tesku leziju jetre ili Se porast transaminaza nije smanjio nakon
prekida terapije, a toleriraju ponovno uvodenje rifampicina i izoniazida, ponovno
uvodenje pirazinamida moze biti opasno za jetrenu funkciju. U tom slucaju, rezim
lijeCenja mozZe se modificirati na nacin da se pirazinamid potpuno izbaci, a trajanje
lije¢enja produlji na 9 mjeseci. ¥ U bolesnika kod kojih nije moguée primjeniti niti
jedan hepatotoksi¢an antituberkulozni lijek prve linije (izoniazid, pirazinamid,
rifampicin), potencijalni alternativni rezimi lijeCenja uklju¢uju etambutol, levofloksacin
ili moksifloksacin, neki od aminoglikozida te ostale antituberkulozne lijekove drugog
reda. Optimalan izbor lijekova kao ni duljina trajanja lijeCenja nije sigurna (najmanje
18-24 mjeseca). Ipak, u vecine pacijenata, ranim prepoznavanjem toksi¢ne lezije jetre
1 prekidom antituberkulotika prve linije koji je doveo do lezije, moguce je izbjeci
potrebu za koriStenjem antituberkulotika druge linije jer se u vec¢ine bolesnika radi o

prolaznom ostecenju jetrene funkcije. 3°

2.1.2.3 Skradivanje trajanja standardnog reZima lijeCenja osjetljive tuberkuloze

U zadnjem desetljeu pokuSalo se dodatno skratiti lijeCenje osjetljive tuberkuloze
uvodenjem fluorokinolona u reZim lije¢enja. Vise je klinickih istraZivanja pokazalo da
su kratkotrajni rezimi (u trajanju od 4 mjeseca) sa fluorokinolonima inferiorni
standardnom terapijskom rezimu tuberkuloze sa antituberkuloticima 1. reda. *° U
velikom (1931 ispitanika) randomiziranom, dvostruko slijepom, placebo kontroliranom
klinickom pokusu iz 2014. godine, u jednoj je grupi etambutol zamijenjen
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moksifloksacinom, u drugoj izoniazid moksifloksacinom, dok je tre¢a grupa (kontrolna
skupina) primala standardni rezim od 4 antituberkulotika. Pokazano je da su ispitanici
koji su primali moksifloksacin u terapiji imali brzi pad u koli¢ini mikobakterija u
klinickom uzorku, ali je u tim skupinama zabiljeZeno i viSe neuspjeha lijecenja tako da
je zakljuceno da je kraci rezim lijeCenja tuberkuloze moksifloksacinom u trajanju od 4
mjeseca inferioran u usporedbi sa standardnim reZimom u trajanju od 6 mjeseci.*!
Fluorokinoloni za sada ostaju alternativni antituberkulozni lijekovi, koji bi se trebali
koristiti isklju¢ivo u bolesnika s intolerancijom na neki od antituberkulotika prve linije
ili s infekcijom rezistentnim sojem M.tuberculosis odnosno rezistentnom tuberkulozom.
Klinicko ispitivanje sa primjenom rifapentina i fluorokinolona moksifloksacina u
skracenom rezimu od 4 mjeseca takoder je pokazao inferiornost skracenog rezima
naspram standardnog rezima lije¢enja u trajanju od 6 mjeseci. 4?

Upotreba viSe doze rifampcina od standardne u lijeCenju pluéne tuberkuloze rezultira
brzom negativizacijom iskasljaja na M.tuberculosis u kulturi uz sli¢nu toksi¢nost kao
u standardnom rezimu tako da su vise doze rifampicina potencijalni pristup u skra¢enju
trajanja lijeCenja tuberkuloze, ali su nuzna dodatna istrazivanja s veéim brojem
ispitanika. 43

Linezolid, antibiotik koji se trenutno koristi kao jedan od antituberkuloznih lijekova 2.
reda za terapiju viSestrukorezistentne tuberkuloze, mogao bi imati ulogu u skrac¢ivanju
trajanja standardnog rezima za lijeCenje osjetljive tuberkuloze. U multicentricnom
randomiziranom istrazivanju faze 2 provedenom na pacijentima s pluénom
tuberkulozom u Juznoj Koreji, pokazano je da zamjena etambutola linezolidom tijekom
intenzivne (inicijalne) faze lijeCenja u trajanju od 2 tjedna rezultira ve¢im postotkom
negativizacije sputuma u kulturama nakon 8 tjedana lijecenja. ** Linezolid je antibiotik

sa vrlo uskim rasponom terapijske koncentracije, a i dugotrajni toksi¢ni ucinci poput
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opticke neuropatije i supresije kostane srzi zahtijevaju oprez prilikom koriStenja istoga
uz nuzna dodatna istrazivanja. Trenutno se u svijetu provodi nekoliko klinickih
ispitivanja alternativnih terapijskih rezima za osjetljivu tuberkulozu pluéa poput
upotrebe linezolida, klofazimina, bedakvilina i pretomanida Cije rezultate moZzemo

o&ekivati u 2021. 1 2022. godini. *°

2.2 Terapija tuberkuloze rezistentne na standardne antituberkulotike

221

Rezistentna tuberkuloza definirana je kao tuberkuloza uzrokovana sojem M.
tuberculosis koji je in vitro rezistentan na izoniazid i/ili rifampicin, s rezistencijom na

bilo koji drugi lijek ili bez nje.

Standardni rezimi lije¢enja rezistentne tuberkuloze

Jos uvijek ne postoje jedinstvene preporuke 1 smjernice kako najbolje kreirati rezim
lijeCenja rezistentne tuberkuloze (i koliko aktivnih lijekova rezim treba ukljucivati). U
svakom slucaju, terapijski rezim treba kreirati individualno za svakog bolesnika, vodeci
racuna o rezultatu testa osjetljivosti, komorbiditetima i podnoSljivosti. No, rezimi bi
nacelno trebali sadrzavati barem 5 aktivnih lijekova (odnosno 7 u intenzivnoj/inicijalnoj
fazi lijecenja). U odredivanju strategije lijecenja, a osobito ako se pocCinje s empirijskim
lijeCenjem rezistentne tuberkuloze, vazno je znati prevalenciju rezistencije na odredene
antituberkulotike. Kod bolesnika koji su ve¢ ranije lijeeni od tuberkuloze, a klini¢ko
stanje to dozvoljava, lijecenje se zapocinje nakon primitka nalaza rezistencije. Danas je
zlatni standard evaluacija rezistencije na molekularnoj razini u posebno opremljenim
referentnim laboratorijima. Ukoliko molekularna procjena rezistencije nije dostupna, a
bolesnikovo stanje ne dopusta odgodu lijeenja do prispjeca nalaza osjetljivosti, u naSim
se uvjetima (niska stopa viSestrukorezistentne tuberkuloze) moZe zapoceti lijeCenje

rezimom HRZES.

17



Prema vaze¢im smjernicama SZO za lijeenje tuberkuloze, pristup lijeCenju dijeli se na
dulje rezime u kojima je odabir lijekova strogo individualiziran te se bazira na
rezultatima testa osjetljivosti i krace rezime koji su vrlo standardizirani te ukljucuju
unaprijed odredene lijekove 1 smiju se primjenjivati samo u strogo odredenim

skupinama bolesnika.

2.2.1.1 Terapija tuberkuloze rezistentne na izoniazid, a osjetljive na rifampicin

U bolesnika u kojih je dokazan soj M. tuberculosis rezistentan na izoniazid, a osjetljiv
na rifampicin, prema vaze¢im smjernicama SZO preporuca se upotreba protokola koji
se sastoji od rifampicina, etambutola, pirazinamida i levofloksacina u trajanju od 6
mjeseci. Rezistencija na rifampicin obavezno mora biti isklju¢ena molekularnnim
testom (Xpert MTB/RIF npr.). Ne preporuca se upotreba streptomicina u terapijskim
rezimima za tuberkulozu rezistentnu na izoniazid. Levofloksacin je fluorokinolon 1.
izbora za terapijske rezime tuberkuloze rezistentne na izoniazid jer se izloZzenost
moksifloksacinu znatno smanjuje ukoliko se kombinira s rifampicinom (a takav ucinak
nije zabiljeZen sa levofloksacinom). Takoder, ¢ini se da levofloksacin uzrokuje manje

produljenja QT- intervala u usporedbi sa moksifloksacinom.

2.2.1.2 Kradi terapijski rezimi za viSestruko rezistentnu tuberkulozu (MDR-TB)

Kraéi rezimi u trajanju od 9-12 mjeseci koji sadrze bedakvilin preporucuju se u sluc¢aju
pacijenata sa viSestruko rezistentnom tuberkulozom (MDR-TB) ili tuberkulozom
rezistentnom na rifampicin (RR-TB) koji ranije nisu bili lije¢eni lijekovima drugog reda
1 u kojih je rezistencija na fluorokinolone iskljucena. Kra¢i MDR-TB rezim prema
smjernicama SZO iz 2020. sadrzi bedakvilin, levofloksacin/moksifloksacin, klofazimin,
etionamid, etambutol, izoniazid (u visokoj dozi) i pirazinamid u trajanju od 4 mjeseca

intenzivne faze lije¢enja (uz mogucénost produljenja na 6 mjeseci ako sputum ostane
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pozitivan na mikobakterije na kraju 4. mjeseca) nakon ¢ega slijedi 5 mjeseci lijeCenja s
levofloksacinom/moksifloksacinom, klofaziminom, etambutolom i pirazinamidom.
Bedakvilin se u ovom rezimu koristi 6 mjeseci. “® U bolesnika s RR-TB kod kojih je
rezistencija na izoniazid odsutna ili nepoznata, a ne moze se Koristiti standardizirani

kra¢i rezim, preporuca se koristiti dulji rezim kojem je dodan i izoniazid.

Terapijski rezim se zbirno moze prikazati kao:
4-6 Bdq(6 m) -Lfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto / 5 Lfx-Cfz-Z-E
Intenzivna faza: 4-6 Bdq(6 m)-Lfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto

Stabilizacijska faza: 5 Lfx-Cfz-Z-E

2.2.1.3 Dulji terapijski rezimi za viSestruko rezistentnu tuberkulozu (MDR-TB)

Svi bolesnici s visestruko rezistentnom tuberkulozom ili tuberkulozom rezistentnom na
rifampicin mogu biti lijeCeni s duljim terapijskim rezimima, ali dulji rezimi se
preporucuju za pacijente koji nisu prikladni za krace rezime ili one ¢iji sojevi su
rezistentni na fluorokinolone.
Lijekovi koji se koriste u duljim rezimima podijeljeni su u 3 skupine, sukladno
najnovijim spoznajama o omjeru njihove ucinkovitosti i sigurnosnog profila.
e Grupa A: levofloksacin/moksifloksacin, bedakvilin i linezolid (tim lijekovima
treba dati prioritet)
e Grupa B: klofazinim, cikloserin/terizidon (ti se lijekovi dodaju u rezim kao 2.
izbor)
e Grupa C: etambutol, delamanid, pirazinamid, imipenem-cilastatin, meropenem,
amikacin (streptomicin), etionamid/protionamid, p-aminosalicilna Kkiselina
(PAS) (dodaju se u rezim tek kada se broj aktivnih lijekova ne moze postici

kombinacijom lijekova grupe A i B)
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Prema najnovijim smjernicama SZO za terapiju rezistentne tuberkuloze, levofloksacin
ili moksifloksacin te linezolid trebaju biti u duljem rezimu za terapiju rezistentne
tuberkuloze. Klavulansku kiselinu ne treba koristiti u duljim rezimima lijecenja.
Kanamicin i1 kapreomicin ne preporucuju se u duljim rezimima u terapiji rezistentne
tuberkuloze. Sumarno, u standardni dulji protokol lijeenja rezistentne tuberkuloze treba
ukljuciti sva 3 lijeka grupe A ukoliko nema kontraindikacija (fluorokinolon, bedakvilin
i linezolid), 1 ili oba lijeka iz grupe B (klofazimin, cikloserin/terizidon) te lijekovima iz
grupe C nadopuniti rezim (pogotovo ako se u rezimu ne mogu koristiti neki od lijekova
grupe A i B). Izbor lijekova ovisiti ¢e o dostupnosti lijekova, preferenciji primjene
oralnog lijeka nad parenteralnim, rezultatima molekularnog testa osjetljivosti,
pojavnosti rezistencije u populaciji, interakcijama medu lijekovima te klini¢kom stanju
i komorbiditetima bolesnika. Dulji rezimi obi¢no traju 18-20 mjeseci (inicijalna
intenzivna faza minimalno 8 mjeseci) i dizajniraju se da sadrZze najmanje 5 aktivnih

lijekova.

2.2.1.4 terapija MDR-TB rezistentne na fluorokinolone

Fluorokinoloni su antibiotici Sirokog spektra za koje je jo§ 1984. pokazano da su korisni
u lijecenju tuberkuloze, te su kroz godine postali komponente standardnih terapijskih
rezima, pogotovo rezistentne tuberkuloze. * Globalno izvjesée o tuberkulozi iz 2014.
ukazuje na to da je oko 17% izolata viSestruko rezistentne tuberkuloze (MDR-TB)
rezistentno na fluorokinolone. *® Rezistencija M.tuberculosis na fluorokinolone je
povezana primarno sa mutacijama u enzimu DNA girazi. Drugi vazan mehanizam
rezistencije je postojanje efluks pumpe koja izbacuje lijek iz bakterijske stanice. *°

Visestruko rezistentna tuberkuloza (MDR-TB) dodatno rezistentna na fluorokinolone
¢ini posebnu skupinu rezistentne tuberkuloze u kojoj se primjenjuje rezim SZO pod
istrazivackim uvjetima s obzirom na to da se radi o obliku rezistentne tuberkuloze koji
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2.2.2

slabo odgovara na terapiju uz Cest neuspijeh lijecenja i kasnu negativizaciju sputuma na
mikobakterije. Rezim se sastoji od 3 antituberkulotika bedakvilina, pretomanida i
linezolida koji se primjenjuju u trajanju od 6-9 mjeseci. Uvjet je da pacijenti sa MDR-
TB rezistentnom na fluorokinolone nisu prije koristili bedakvilin i linezolid odnosno da
im nisu bili izloZzeni dulje od 2 tjedna. Pacijenti koji nisu kandidati za bedakvilin-
pretomanid-linezolid rezim mogu imati koristi od individualiziranog duljeg rezima
sastavljenog od antituberkulotika po prioritetima postujué¢i grupe AB 1 C

antituberkulotika.
Alternativni terapijski pristupi u lije¢enju rezistentne tuberkuloze

Jedna od prvih studija koja se bavila alternativnim kra¢im reZimima terapije rezistentne
tuberkuloze bila je opservacijska studija (praceni su bolesnici oboljeli od visestruko
rezistetne tuberkuloze od 1997. do 2007.g.) na kohorti ispitanika iz BangladeSa
objavljena 2010. godine. Utvrdili su da je najucinkovitiji alternativni rezim uklju¢ivao
minimalno 9 mjeseci terapije s gatifloksacinom, klofaziminom, etambutolom i
pirazinamidom, a u intenzivnoj fazi u trajanju od minimalno 4 mjeseca visoke doze
izoniazida, protionamida i kanamicina. Navedeni rezim uspje$no je izlije¢io, bez
relapsa, rezistentnu tuberkulozu u 87.9% pacijenata koji su primali navedeni reZim.
TeZe nuspojave lijekova bile su rijetke i sve su rijeSene adekvatnom intervencijom. >°
Kra¢i rezimi lijeCenja rezistentne tuberkuloze kao 1 koriStenje nekih alternativnih
antituberkulotika predmet su ozbiljnih istrazivanja posljednjih godina. Temeljm ovih
podataka je i donesena preporuka o uporabi krac¢ih rezima u odredenih, dobro odabranih
bolesnika s MDR-TB:

2019. grupa istrazivaca proucavala je kra¢i rezim za tuberkulozu rezistentnu na

rifampicin i u klinickom pokusu su dosli do zakljucka da u pacijenata sa tuberkulozom

rezistentnom na rifampicin, a osjetljivom na fluorokinolone i aminoglikozide kraci
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rezim lijeCenja u trajanju od 9-11 mjeseci koji ukljucuje visoke doze moksifloksacina
nije inferioran u usporedbi sa duljim rezZimom u trajanju od 20 mjeseci posStujuéi
preporuke SZO. Alj, ispitanici u grupi koja je primala kraéi rezim lijecenja su imali vise
ozbiljnijih nuspojava poput produljenja QT intervala ,steCene rezistencije na
aminoglikozide i fluorokinolone, pa i smrtnih ishoda.

U tijeku je klinicka studija koja se bavi uspjeSnoScu kratkog rezima koji sadrzi samo
oralne antituberkulotike baziranog na bedakvilinu Ciji se rezultati ocekuju 2022.
godine.> Takoder je u tijeku i multicentri¢no randomizirano klini¢ko ispitivanje MDR-
TB u kojem ¢e se ispitivati individualizirani kra¢i rezimi u trajanju od 9 ili 12 mjeseci
za rezistentnu tuberkulozu bazirani na brzim molekularnim testovima osjetljivosti i
sekvencioniranju nove generacije na najvaznije antituberkulotike 2. reda (pirazinamid,

amikacin, moksifloksacin, protionamid i cikloserin). Rezultati se oéekuju 2022. g. >

2.3 Posebni terapijski problemi u lijeCenju tuberkuloze plu¢a

2.3.1 Tuberkuloza u trudnica

Tocna incidencija tuberkuloze u trudno¢i nije poznata, ali se pretpostavlja da je
incidencija jednaka onoj u op¢oj populaciji, a moguce i visa od opée populacije u
zemljama s niskim dohotkom. >* Nelije¢ena tuberkuloza predstavlja veéi rizik za majku
1 plod usporedujudi sa lijeCenjem tuberkuloze standardnim rezimom lijekovima prvog
reda. > Brojni su rizi¢ni ¢imbenici za majku i plod koji istovremeno imaju infekciju
tuberkulozom, a ukljucuju veéu ucestalost spontanog pobacaja i prijevremenog
porodaja, suboptimalni porast tjelesne mase u trudno¢i, nisku porodajnu masu
novorodendeta i poveéanu stopu neonatalne smrtnosti. °® Preporuceni rezim lijeSenja
sadrzava izoniazid, rifampicin i etambutol u svakodnevnoj primjeni tijekom 2 mjeseca,

nakon Cega slijedi faza stabilizacije (4-7 mjeseci izoniazid + rifampicin). Pirazinamid
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2.3.2

2.3.3

nije u potpunosti kontraindiciran no izbjegava se od strane veéine lije¢nika jer njegov
na plod u smislu teratogenosti nije u potpunosti poznat. Teratogeno djelovanje
streptomicina dokazano je i potkrijepljeno brojnim istrazivanjima. Streptomicin moze
uzrokovati fetalne malformacije i paralizu 8. kranijalnog zivca tako da je u terapiji

trudnica sa tuberkulozom kontraindiciran.

Tuberkuloza u HIV pozitivnih bolesnika

SZO procjenuje da je 2017. 920 000 HIV pozitivnih osoba obolilo od aktivne
tuberkuloze. Taj broj predstavlja 9% svih slucajeva tuberkuloze zabiljezenih u svijetu
2017. godine. 75% slucajeva ko-infekcije HIV-om i tuberkulozom zabiljezi se u Africi,
dok je u juznoj Africi preko 50% pacijenata sa tuberkulozom HIV pozitivno. °’ Prema
preporukama SZO, s obzirom na visok prevalenciju ko-infekcije sve bolesnike s
dokazanom tuberkulozom trebalo bi testirati na HIV, a sve bolesnike s HIV infekcijom
na tuberkulozu. Osnovni principi lije¢enja tuberkuloza u smislu izbora lijekova i duljine
trajanja lijeCenja isti su kao i kod bolesnika negativnih na HIV, no na umu se trebaju
imati potencijalne interakcije medu antiretrovirusnim lijekovima i antituberkuloticima.
lako se preferira da antituberkulozni rezim lije¢enja sadrzava rifampicin, zbog njegovih
ucestalih interakcija s mnogim lijekovima koji se koriste u lijeCenju HIV infekcije, Cesto

se u lijecenju koristi rifabutin.

Tuberkuloza u djece

SZO procjenjuje da je 2012. u svijetu bilo oko 530 000 slu¢ajeva tuberkuloze u HIV
negativne djece te 74 000 smrtnih slu¢ajeva povezanih s tuberkulozom. °® Rezimi
lijecenja tuberkuloze u djece ne razlikuju se znacajno u odnosu na odrasle oboljele
bolesnike osim po modifikaciji doza lijekova. U intenzivnoj fazi lijeCenja osjetljive

tuberkuloze daju se tri do Cetiri lijeka (izoniazid, rifampicin, pirazinamid i etambutol) i
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ta faza lijeCenje traje 2 mjeseca, isto kao i u rezimu lijeCenja za odrasle. U fazi
stabilizacije daju se dva lijeka (izoniazid i rifampicin) u trajanju od 4 do 10 mjeseci,
ovisno o tezini klini¢ke slike i sijelu bolesti. Kod djece je u odredenim indikacijama
opravdana primjena kortikosteroida (prednizon) osobito u slucaju tuberkuloze
srediSnjeg ziv€anog sustava, komplikacija uslijed opstrukcije disnih putova (zbog

limfadenopatije) te tuberkuloze seroznih ovojnica (perikarda i pleure).
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3. ZAKLJUCAK

Tuberkuloza je unato¢ postojanju ucinkovite terapije i terapijskih rezima te mjerama
prevencije i rane dijagnostike i dalje jedan od velikih javnozdravstvenih problema u brojnim
zemljama svijeta, a posebno zabrinjava porast incidencije viSestruko rezistentne i
ekstrenzivno rezistentne tuberkuloze. Veliko optereéenje tuberkulozom i prate¢im Ko-
infekcijama imaju siromaSne zemlje u razvoju, pogotovo na africkom kontinentu.
Ucinkovito suzbijanje i lijeCenje tuberkuloze zahtijeva rano prepoznavanje i specifi¢nu
dijagnostiku koja se sastoji od klinic¢kih 1 slikovnih pretraga te etioloske mikrobioloske
dijagnostike (izravno mikroskopiranje uzorka, Kkultivacija i testa osjetljivosti na
antituberkulotike). U terapiji osjetljive tuberkuloze i dalje je zlatni standard rezim lijeCenja
SZO koji se sastoji od intenzivne (inicijalne) faze i faze stabilizacije. Usprkos postojanju
nekoliko klinickih istrazivanja sa djelomi¢no obecavaju¢im rezultatima na malom broju
ispitanika, kraci rezimi lijeCenja osjetljive tuberkuloze uvodenjem fluorokinolona ili vec¢ih
doza antituberkulotika ostali su na eksperimentalnoj razini i za sada nisu usli u sluzbene
smjernice lijeCenja osjetljive tuberkuloze. U terapiji visestruko rezistentne i ekstrenzivno
rezistentne tuberkuloze 1 dalje su zlatni standard krac¢i ili duzi rezimi SZO u trajanju od 9-
12 odnosno 18-20 mjeseci. Trenutno su u istrazivanju kra¢i rezimi lijeCenja rezistentne
tuberkuloze bazirani na bedakvilinu, te istrazivanje individualiziranih rezima temeljenih na
testiranju osjetljivosti na antituberkulotike sekvenciranjem nove generacije (NGS). U
buduénosti mozemo ocekivati rezultate multicentricnih randomiziranih istrazivanja krac¢ih
rezima temeljenih na novim kombinacijama antituberkulotika pa ostaje vidjeti ho¢emo li u
buduénosti prona¢i kombinaciju antituberkulotika koja ¢ée skratiti tradicionalno trajanje
lijecenja temeljeno na trenutno vaze¢im smjernicama ili smanjiti toksi¢nost standardne

terapije tuberkuloze.
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