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Preporuceni protokoli u leCenju rezistentne tuberkuloze

Recommended protocols in the treatment of resistant tuberculosis
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Uvod

Lecenje rezistentne tuberkuloze (TB) predstavlja deli-
katan problem kako za pojedinca, tako i za drustvo u celini
zbog globalnog porasta rezistencije. Svetska zdravstvena or-
ganizacija (SZO) objavljuje da broj obolelih od multirezis-
tentne tuberkuloze iznosi 380 000 u 2002. godini '. Uzroke
porasta rezistencije teba traziti u neadekvatnom prethodnom
lecenju tuberkuloze ili transmisiji rezistentih sojeva M. fu-
berculosis sa obolelog. LeCenje multirezistentne tuberkuloze
je dugotrajno, skupo, znatno manje efikasno, a krajnji ishod
je neizvestan, uz brojne toksicke i alergijske reakcije >°.

Zbog toga primena preporucenih protokola za lecenje
multirezistentne tuberkuloze od strane SZO predstavlja veoma
znacajnu kariku u lancu borbe protiv ove bolesti, s ciljem da se
postigne izleGenje obolelog i prekid Sirenja lanca infekcije '.

Lecenje obolelih od tuberkuloze sprovodi se u specijali-
zovanim pulmoloskim ustanovama pod neposrednim nadzo-
rom iskusnih stru¢njaka. Strategija koja se primenjuje u lecCe-
nju multirezistentne tuberkuloze primenom antituberkulotika
druge linije uz neposredni nadzor (Directly observed treatment
short course — DOTS) naziva se DOTS-plus. Ova strategija
podrazumeva visok nivo koordinacije izmedu mikrobioloskih
laboratorija, specijalizovanih ustanova gde se sprovodi terapi-
ja, uz politicku podrsku u resavanju ovog komplesnog medi-
cinskog, ali i drustveno-ekonomskog problema *.

Odluka o zapocinjanju lecenja rezistentne tuberkuloze
donosi se ukoliko se bakterioloSkim ispitivanjem dokaze re-
zistencija na jedan ili viSe antituberkulotika, a u sklopu klini-
¢ke procene slucaja.

Terapija tuberkuloze zapocinje inicijalnom fazom lece-
nja uz primenu cetiri leka, u trajanju od dva do tri meseca,
odnosno do postizanja negativizacije mikroskopskog nalaza
ispljuvka. Ukoliko se dokaze da je u pitanju multirezistentna
TB, tada se u inicijalnoj fazi leCenja primenjuje 4-6 lekova

najmanje tri meseca i duze, u zavisnosti od terapijskog rezi-
ma, odnosno do postizanja negativizacije mikroskopskog
nalaza ispljuvka. U ovoj fazi leCenja dolazi do brzog ubijanja
bacila tuberkuloze, sprecavanja Sirenja infekcije i sprecava-
nja selekcije rezistentnih sojeva.

Kontinurana ili produzna faza lecenja tuberkuloze ima
zadatak da unisti ,,poluuspavane* bacile tuberkuloze i da ste-
riliSe lezije. DuZina trajanja zavisi od terapijskog rezima i iz-
nosi od Cetiri do Sest meseci, primenom dva leka. Kada je u
pitanju multirezistentna TB, produzna faza traje 18-24 me-
seca posle postizanja konverzije sputuma, primenom 34 le-
ka, shodno preporuc¢enom terapijskom rezimu (tabela 1).

Principi planiranja terapijskih protokola

Planiranje adekvatnog protokola podrazumeva indivi-
dualni pristup u njegovom kreiranju imajuci u vidu verifiko-
vanu rezistenciju, prateca oboljenja i druge individualne ka-
rakteristike "%,

Analiza medicinske dokumetacije podrazumeva deta-
ljan uvid u pocetak bolesti, njen tok, primenjenu terapiju, ra-
dioloski nalaz, bakterioloske nalaze sputuma, testove rezis-
tencije, ishod leCenja i druge relevantne podatke.

Primena doktrinarnih stavova u pogledu le¢enja multi-
rezistentne tuberkuloze uz iskustvo stru¢njaka neraskidivi su
deo u procesu lecenja.

Uvodenje alternativnih lekova druge linije koji su ma-
nje efikasni i pracenje njihovih toksickih i alergijskih reak-
cija predstavlja deo rutinskog rada.

Terapija multirezistentne tuberkuloze sprovodi se sva-
kodnevnim uzimanjem lekova i ne primenjuje se intermi-
tentno. Sprovodi se terapijski rezim pod neposrednim nadzo-
rom medicinskog osoblja, a radi pra¢enja nezeljenih efekata i
eventualnog uvodenja ili prilagodavanja doze alternativnih
lekova °.
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Tabela 1

Preporuceni rezZimi le€enja rezistentne tuberkuloze

Preporuceni rezim

Rezistencija Inicijalna faza Kontinuirana faza Duiina.terapije
(najmanje 3 meseca) (meseci)
INH, STR rifampicin rifampicin do 12
pirazinamid etambutol
etambutol
amikacin
INHiE rifampicin rifampicin do 12
(STR) pirazinamid cipro/ofloksacin
cipro/ofloksacin
amikacin
INH i RF etambutol etambutol
(STR) pirazinamid etionamid
etionamid cipro/ofloksacin
cipro/ofloksacin 18-24 meseca posle
amikacin konverzije sputuma
INH,RFiE etionamid etionamid
(STR) pirazinamid ofloksacin
cipro/ofloksacin cikloserin
amikacin 24 meseca posle
cikloserin/PAS konverzije sputuma
INH, RF i PZA etambutol etambutol
(STR) ciprofloksacin cipro/ofloksacin
amikacin etionamid
etionamid 24 meseca posle
cikloserin/PAS konverzije sputuma
INH, RFX, cipro/ofloksacin etionamid
PZAiE amikacin cipro/ofloksacin
(£ STR) etionamid cikloserin
cikloserin PAS
PAS 24 meseca posle

konverzije sputuma

Parenteralna terapija se obi¢no sprovodi 4-6 meseci, izuzev pri pojavi toksi¢nosti
INH — izonizaid; STR — streptomicin; E — etambutol; RF — rifampicin; PZA — pirazinamid; PAS — para-aminosalicilna kiselina

Rezistencija na antituberkulotike prve linije

Ukoliko se dokaze rezistencija samo na izoniazid,
primenjuje se kategorija ponovnog lecenja primenom Ceti-
ri leka u inicijalnoj fazi do postizanja konverzije sputuma:
rifampicin, pirazinamid, etambutol, streptomicin. Konti-
nuirana faza traje jo§ Sest meseci primenom rifampicina i
etambutola.

Ukoliko postiji rezistencija na streptomicin, prime-
niti preostale lekove prve kategorije: izoniazid, rifampi-
cin, pirazinamid, etambutol u inicijalnoj fazi do postiza-
nja konverzije sputuma. Kontinuirana faza traje Sest me-
seci uz primenu rifampicina i izoniazida.

Rezistencija na rifampicin je inace retka, sem pri Ce-
stoj upotrebi ovog leka kao monoterapije kod lecenja dru-
gih nespecificnih oboljenja. U tom slu¢aju primenjuje se
cetvorna terapija u inicijalnoj fazi: izoniazid, pirazinamid,
streptomicin i etambutol najmanje dva meseca, odnosno
do postizanja konverzije sputuma. U kontinuiranoj fazi
primenjuje se izoniazid i etambutol, tako da ukupno lece-
nje traje najmanje godinu dana.

Za navedene terapijske protokole vazi opste pravilo da
se, ukoliko je iz terapije iskljucen bilo koji od navedenih le-
kova prve kategorije (izoniazid, rifampicin ili pirazinamid),
ne moze primeniti Setomesedni rezim leCenja, veé leCenje

mora da traje duze 9—12 meseci *°.

Skodri¢-Trifunovié¢ V. Vojnosanit Pregl 2006; 63(8): 754—756.

Opsta pravila pri primeni antituberkulotika druge linije

Multirezistencija podrazumeva rezistenciju na najmanje
izoniazid i rifampicin ili i viSe lekova pored ova dva.

Lecenje treba zapocCeti sa najmanje Cetiri leka za koje
nije utvrdena rezistencija, a najefikasnije je da to bude od
cetiri do Sest lekova. PoZeljno je da se jedan lek daje parente-
ralno, svakodnevno od 4—-6 meseci, izuzev pri pojavi toksic-
nosti. Po postizanju konverzije sputuma lekovi se mogu da-
vati intermitentno (23 puta nedeljno).

Ukoliko je potrebna promena terapije moraju se uvesti
najmanje tri nova leka za koje se pretpostavlja da nije doslo
do razvoja rezistencije.

Preporucuje se postupno uvodenje lekova, jedan po je-
dan, sa postepenim poveéanjem doze pocev od 1/6 doze pa
do planirane, u toku 1-2 nedelje.

Ukoliko se pojave znacajne komplikacije, treba obus-
taviti primenu leka i primeniti alternativni lek. Saradnja
bolesnika podrazumeva prihvatanje terapije, pa i kada pos-
toje neprijatna nezeljena dejstva s ciljem da se postigne iz-

Y. 2,45
lecenje .

Najcesce koriSceni antituberkulotici druge linije

Primena ovih lekova predstavlja kompleksan problem
koji proistice iz podatka da postoji bakterioloski utvrdena
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multirezistencija. Dugotrajna upotreba, visoka cena, brojna
nezeljena dejstva, toksi¢nost, slabiji terapijski efekat iziskuju
da se ova terapija primenjuje u specijalizovanim centrima,
pod nadzorom iskusnih stru¢njaka.

Najcesée se primenjuju sledete grupe lekova: fluori-
rani hinoloni (ciprofloksacin, ofloksacin, sparfloksacin,
moksifloksacin itd.), aminoglikozidi (amikacin, kapreomi-
cin, kanamicin), etionamid, protionamid, cikloserin, PAS,
rifabutin, rifapentin, tiacetazon, klofazimin i drugi lekovi
za koje nije pouzdano utvrden koristan efekat, kao $to su
makrolidi itd. ">,

Terapijski protokoli za le¢enje multirezistentne
tuberkuloze

Preporuceni terapijski protokoli u inicijalnoj i konti-
nuiranoj fazi leCenja, kao i duzina leenja prikazani su u ta-
beli 1 %7,

Ukoliko je prethodno testom osetljivosti na antituber-
kulotike prve generacije dokazana rezistencija na izoniazid i
streptomicin, u inicijalnoj fazi, tokom najmanje tri meseca,
odnosno do postizanja konverzije sputuma treba primeniti:
rifampicin, pirazinamid, etambutol, amikacin. U kontinuira-
noj fazi moze se primeniti rifampicin i etambutol. Ukupna
duZina terapije bi trebalo da traje do 12 meseci.

Ukoliko se dokaze rezistencija na izoniazid i etambutol
i/ili streptomicin u inicijalnoj fazi treba primeniti: rifampicin,
pirazinamid, hinolone (cipro/ofloksacin) i amikacin. U kon-
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tinuiranoj fazi mogu se primeniti rifampicin i hinoloni. Le-
Cenje bi trebalo da traje do 12 meseci.

Ukoliko je dokazana rezistencija na izoniazid i rifampi-
cin i/ili streptomicin, u inicijalnoj fazi treba primeniti (do pos-
tizanja konverzije sputuma): pirazinamid, etambutol, etiona-
mid, hinolone i amikacin. U kontinuiranoj fazi primeniti:
etambutol, hinolone, etionamid u trajanju od 18 do 24 mese-
ca (po postizanju konverzije sputuma).

Ukoliko je dokazana rezistencija na izoniazid, rifampi-
cin, pirazinamid i etambutol i/ili streptomicin, u inicijalnoj
fazi primeniti: hinolone, amikacin, etionamid, cikloserin,
PAS. U kontinuiranoj fazi daju se hinoloni, etionamid, ciklo-
serin i PAS. Kontinuirana faza treba da traje 24 meseca po
postizanju konverzije sputuma *°.

Zakljucak

Uspesna kontrola multirezistentne tuberkuloze ima za cilj
brzo otkrivanje obolelih i adekvatno lecenje shodno mestu re-
zistencije i preporuc¢enim rezimima za lecenje od strane SZO.

Primena terapijskih protokola za le¢enje multirezistent-
ne tuberkuloze se zbog brojnih nezeljenih reakcija sprovodi u
visokospecijalizovanim pulmoloskim ustanovama pod nepo-
srednim nadzorom iskusnih stru¢njaka i ta strategije se nazi-
va DOTS. Ukoliko se u lecenju primenjuju i antituberkulotici
druge linije, ovaj vid nadzora se naziva DOTS-plus.

Lecenje multirezistentne tuberkuloze je znatno manje
efikasno, dugotrajno je i skupo.
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