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INFEKCIJE IZAZVANE NETUBERKULOZNIM

MIKOBAKTERIJAMA

INFECTIONS DUE TO NONTUBERCULOUS MYCOBACTERIA

VERA KATALINI]-JANKOVI], SANJA POPOVI] GRLE, MIHAELA OBROVAC,

@ELJKO CVETNI], TAIDA ALFIREVI]*

Deskriptori: Infekcije izazvane netuberkuloznim mikobakterijama – mikrobiologija, dijagnoza, farmakoterapija;

Netuberkulozne mikobakterije – u~inci lijeka; Antimikrobna sredstva – terapijska upotreba

Sa`etak. Netuberkulozne mikobakterije (NTM) pripadaju rodu Mycobacterium, ~iji je najpoznatiji predstavnik Mycobacte-

rium tuberculosis. Nalaze se kao kolonizacijska flora di{nih putova, rje|e su uzro~nik bolesti, koja se, ako postoji, naziva

mikobakterioza. Mikobakterioze su ~e{}e u imunokompromitiranih i u prija{njih plu}nih bolesnika. Budu}i da su NTM to

~e{}e {to je ni`a incidencija tuberkuloze (u Hrvatskoj u padu zadnjih pola stolje}a), uza sve ve}u u~estalost kroni~ne

opstruktivne plu}ne bolesti (KOPB), valja o~ekivati ve}u pojavnost NTM-infekcija u Hrvatskoj. Dominantan put infekcije

jest inhalacija ~estica aerosola iz okoli{a (NTM su ubikvitarne), a ne prenose se interhumano. Uz plu}ne infekcije i infekcije

ko`e, opisane su i diseminirane infekcije. Mikrobiolo{ka dijagnoza ima klju~nu ulogu pri postavljanju to~ne dijagnoze, gdje

treba povezati klini~ke, radiolo{ke i mikrobiolo{ke kriterije. Terapija mikobakterioza je te{ka i dugotrajna, rabe se rifampi-

cin, etambutol, fluorokinoloni, odnedavno i makrolidski antibiotici, {to je pobolj{alo ishod lije~enja.

Descriptors: Mycobacterium infections, atypical – microbiology, diagnosis, drug therapy; Mycobacteria, atypical

– drug effects; Anti-bacterial agents – therapeutic use

Summary. The best known members of genus Mycobacterium belong to M. tuberculosis complex. Other mycobacteria are

known as nontuberculous mycobacteria (NTM). NTM less commonly cause a disease (mycobacteriosis), more often colo-

nising respiratory tract. The presence of NTM is more common in immunocompromised patients and in those with a previ-

ous lung disease. The decrease in the incidence of tuberculosis is followed by increased incidence of NTM. Since tuberculo-

sis has been declining in Croatia over the last 50 years, increasing incidence of NTM is expected. Growing incidence of

chronic obstructive pulmonary disease (COPB) is contributing to this increase. NTM are ubiquitous and inhaling of aerosol

particles constitutes the dominant route of infection. They are not transmitted via interhuman contact. In addition to pulmo-

nary and skin infections, disseminated infections are also described. The treatment of mycobacteriosis is difficult and long.

Besides using antituberculotic drugs such as rifampin and ethambutol, the therapies use fluoroquinolones; the introduction

of macrolides has significantly improved the outcome of treatment.
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U okoli{u su prisutne brojne mikobakterije, danas ih je u

rodu Mycobacterium dobro opisano vi{e od 100 vrsta. Naj-

manje je 60 mikobakterijskih vrsta prepoznatih kao uz-

ro~nici bolesti u ljudi. Najva`nije su Mycobacterium tuber-

culosis complex (M. tuberculosis, M. africanum, M. cane-

ttii, M. bovis, M. caprae, M. microti, M. pinnipedii), M. le-

prae i netuberkulozne mikobakterije (engl. nontuberculous

mycobacteria – NTM). Klini~ka va`nost M. tuberculosis

kao uzro~nika bolesti i jo{ uvijek jednog od vode}ih uz-

ro~nika smrti me|u zaraznim bolestima usmjerila je interes

na ovu vrstu. Ostale vrste iz roda Mycobacterium zanemari-

vane su i smatrane gotovo neva`nima u patologiji u ljudi.

Me|utim, potrebno je upoznati i upozoriti {iri krug medicin-

skih profesionalaca na relativno novi i rastu}i problem in-

fektivnih bolesti izazvanih drugim mikobakterijama, a ne s

M. tuberculosis i M. leprae. Ove se infekcije nazivaju miko-

bakteriozama, a grupa mikobakterija koje ih uzrokuju netu-

berkulozne mikobakterije.1,2 Porast imunokompromitiranih

bolesti pridonosi porastu incidencije NTM-infekcija, oso-

bito udru`enost s HIV-infekcijom. Tako|er su NTM-infek-

cije znatno ~e{}e u bolesnika s ve} postoje}im plu}nim bo-

lestima, osobito uz kroni~nu opstruktivnu plu}nu bolest

(KOPB). U posljednja dva desetlje}a u zapadnoeuropskim

zemljama i SAD-u mnogi mikobakteriolo{ki laboratoriji

opazili su pove}an broj izolata NTM.3

Udio mikobakterioza me|u svim mikobakterijskim infek-

cijama pove}ao se za 10 – 15%. Mikobakterioze ne pod-

lije`u obveznoj prijavi javnozdravstvenoj slu`bi i njihova je

to~na prevalencija nepoznata. Pojava pojedinih vrsta kao

uzro~nika bolesti na odre|enom podru~ju ovisi o njihovoj

zemljovidnoj zastupljenosti. Tako je M. avium complex naj-

zastupljeniji u SAD-u i zapadnoj Europi, slijedi ga M. kan-

sasii, a M. xenopi je ~est u Kanadi i na jugu Europe.
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Za NTM su nekad upotrebljavani danas napu{teni nazivi

»atipi~ne mikobakterije« (engl. atypical mycobacteria) ili

»druge mikobakterije osim M. tuberculosis complexa« (engl.

mycobacteria other than M. tuberculosis – MOTT). Kriti~ari

spomenutih imena bili su u pravu, jer su ove mikobakterije

prema svojim osobinama tipi~ni predstavnici roda Myco-

bacterium. Iako sam naziv netuberkulozne mikobakterije

nije idealan, pogotovo ne u hrvatskom jeziku, udoma}io se u

svim publikacijama. Klini~ka zna~ajnost i prisutnost u oko-

li{u kao rezervoaru najvi{e razdvaju M. tuberculosis com-

plex, M. leprae i netuberkulozne mikobakterije. NTM su

prvi put izolirane jo{ davne 1800. godine. Nalazi u klini~kim

uzorcima dugo nisu bili prepoznati kao uzro~nici bolesti.

Smatrane su prolaznom kolonizacijom ili samo kontamina-

cijom uzoraka. Tek uvo|enjem kemoterapije u lije~enje tu-

berkuloze spoznata je i njihova uloga kao uzro~nika bolesti.

Runyon i Timpe su 1950-ih godina prvi klasificirali i opi-

sali netuberkulozne mikobakterije. Runyon je promatrao

mikobakterije o~ima biologa.4 Podijelio ih je u ~etiri grupe

prema brzini rasta, morfologiji kolonija i stvaranju pigmenta

na svjetlu, na spororastu}e (nefotokromogene, fotokromo-

gene, skotokromogene) i brzorastu}e. Ova podjela ima go-

tovo isklju~ivo va`nost za mikrobiolo{ku identifikaciju.5

Davidson je 1989. godine NTM podijelio prema klini~koj

va`nosti na uvjetno patogene, oportunisti~ke mikobakterije

i ~iste saprofite.6 Granicu izme|u jednih i drugih nije uvijek

lako odrediti tako da se smatra da i saprofiti u odre|enim uv-

jetima mogu biti uzro~nici bolesti. U posljednjih petnaest

godina otkriveno je 60% novih vrsta, {to zna~i gotovo tri

nove vrste svake godine, a time je i interpretacija njihova na-

laza ote`ana.7,8 Izolacija NTM iz klini~kih uzoraka ne daje

uvijek odgovor na pitanje jesu li u svakom slu~aju i uz-

ro~nici bolesti. Otkrivanje iz hemokultura i primarno steril-

nih uzoraka u kombinaciji s klini~kim znakovima naj~e{}e

je dovoljno da ih proglasimo uzro~nicima bolesti. Postav-

ljanje dijagnoze mikobakterioze puno je kompleksnije kod

plu}nih oblika bolesti. Modernijim metodama dokazano je

da se kolonizacija bez invazije u tkivo doga|a izuzetno ri-

jetko, no ~ak ni prodor u plu}ne strukture jo{ ne zna~i

klini~ku bolest. Oportunizam ovih mikroorganizama o~ituje

se dvojako. Jedna razina je ja~ina i trajanje kontakta s

okoli{em koji sadr`ava mikobakterije u velikom broju, a

druga razina jest sama osjetljivost osobe. Op}e je prihva-

}eno da je rast prevalencije mikobakterioza u ekonomski

razvijenim zemljama posljedica demografskih promjena kao

{to je starenje populacije, koje nosi sa sobom slabljenje imu-

niteta i niz predisponiraju}ih bolesti.9 Neosporno je da je i

pad incidencije tuberkuloze u tim podru~jima ustupio mje-

sto netuberkuloznim mikobakterijama (tablica 1).

Epidemiologija i ekologija NTM

NTM su ubikvitarne, nalaze se posvuda u okoli{u. Izoli-

rane su iz uzoraka vode (prirodne vode – jezera i potoci, te

vodovodni sustavi zgrada), zemlje, pra{ine, sirovog mlijeka

te uzoraka `ivotinjskog podrijetla, kao {to su ribe, ptice i

ostale `ivotinje.10 Razli~ite vrste su razli~ito prostorno ra-

spore|ene. Ljudi su svakodnevno izlo`eni kontaktu s ovim

mikroorganizmima, a prema dana{njim saznanjima uglav-

nom se ne prenose interhumanim kontaktom. To je razlo-

gom za{to su od manjeg javnozdravstvenog zna~enja i za{to

se ne prijavljuju epidemiolo{koj slu`bi. Inhalacija ~estica

aerosola iz okoli{a dominantan je put infekcije. Infekcije su

mogu}e i konzumiranjem kontaminirane vode, a zbog upo-

rabe kontaminiranoga medicinskog i kirur{kog materijala

zabilje`ene su i bolni~ke infekcije. Aktivnosti ljudi utjecale

su na ekologiju ovih mikobakterija. Taj je odnos komplek-

san, vjerojatno puno {iri nego {to je do danas prepoznato.

NTM su oligotrofne i mogu rasti u prisutnosti niskih kon-

centracija organskih supstancija. Rastu sporo, a masne kise-

line, lipidi i voskovi iz hidrofobne stani~ne stijenke omo-

gu}uju im vezanje na zra~ne mjehuri}e i na taj na~in stva-

ranje ~estica aerosola. Pre`ivljavaju fagocitirane u amebama

i protozoima. Molekularni mehanizmi intracelularne pato-

genosti u `ivotinja i ljudi razvili su se upravo od sli~nih me-

hanizama pre`ivljavanja u protozoima. Otporne su na dezin-

fekcijska sredstva, ponajprije klor i ozon. Pretpostavlja se da

je upravo kloriranje i kondicioniranje vode negativno selek-

cioniralo rezistentnije vrste.13,14 To obja{njava i promjenu

uzro~nika primjerice cervikalnog limfadenitisa u djece od

manje patogenog M. scrofulaceum na M. avium. Nadalje,

imaju mogu}nost stvaranja biofilma. Zna~ajna tolerancija

na stres jo{ je jedan od glavnih razloga njihove patogenosti u

ljudi. Kolonizacija, infekcija i kona~no bolest naj~e{}e se

javljaju u osoba s predisponiraju}im rizi~nim ~imbenicima

kao {to su: kongenitalna i ste~ena imunodeficijencija, AIDS,

maligniteti, imunosupresivna terapija, tuberkuloza, kroni~ne

plu}ne bolesti, dijabetes, alkoholizam.14 Osim pravih infek-

cija NTM mogu igrati va`nu ulogu kod kroni~nih bolesti cri-

jeva, alergija, imunosti i plu}nih infekcija te kri`nih reakcija

na BCG-vakcinaciju.

Dijagnosti~ki kriteriji kod mikobakterioza

M. tuberculosis je obligatno patogen mikroorganizam i

njegova izolacija iz klini~kih uzoraka zna~i odmah i uz-

ro~nika bolesti. Postavljanje dijagnoze mikobakterioze ovisi

o ispunjenju klini~kih, mikrobiolo{kih i radiolo{kih zna-

kova bolesti postavljenih u stru~nim smjernicama i preporu-

kama Ameri~koga torakalnog dru{tva.15 Tako postavljeni

kriteriji zadovoljavaju potpuno samo neke izolirane vrste

NTM i vodi~ su za plu}ne oblike bolesti. Najprimjenjiviji su

za M. avium complex, M. abscessus i M. kansasii, a malo je

podataka za druge vrste. Smatra se da je potrebno mikro-

biolo{ki pregledati bar tri uzorka iz di{nog sustava za svakog

bolesnika. U na~elu potrebno je u tri mikroskopski nega-

tivna uzorka iska{ljaja (sputuma) ili aspirata bronha otkriti

NTM u kulturi ili otkriti makar jedan mikroskopski poziti-

van uzorak i dvije pozitivne kulture, ili jedan mikroskopski

pozitivan uzorak, ali pozitivan u kulturi u velikom broju.

Uzro~nikom bolesti smatra se i nalaz NTM u primarno ste-

rilnim uzorcima kao {to su transtorakalni punktati i biopsije

plu}a uz histolo{ki nalaz granulomatozne upale. Uzro~nik

mora biti izoliran u ~istoj kulturi. Kod mije{anih infekcija

NTM s M. tuberculosis, uzro~nikom bolesti se smatra M. tu-

berculosis. Broj pozitivnih kultura potreban za dijagnozu

ovisi i o vrsti mikobakterija, dinamici radiolo{kih promjena

i duljini bakteriolo{kog pozitiviteta. Pojava radiolo{kih pro-

mjena mora se vremenski poklapati s izolacijom NTM, a

nu`an je izostanak drugog etiolo{ki priznatog patogenog

mikroorganizma ili bolesti (tuberkuloza, gljivi~ne bolesti,

malignomi). Nalaze NTM moraju pratiti promjene u kli-

ni~koj slici (kod plu}ne mikobakterioze: rendgenske prom-

jene, povi{ena temperatura, hemoptiza, u~estali ka{alj i is-

ka{ljavanje). Dijagnosti~ki kriteriji za plu}ne mikobakte-

rioze prema Britanskom torakalnom dru{tvu su sli~ni.16 Di-

jagnoza plu}ne bolesti izazvane s M. kansasii, M. avium

complex, M. malmoense i M. xenopi postavlja se nakon

vi{ekratno pozitivnih kultura kod nesterilnih uzoraka dobi-

venih tijekom 7 dana prema radiolo{ki postavljenoj sumnji

na mikobakteriozu i jednog uzorka kod primarno sterilnih

uzoraka uz pozitivan patohistolo{ki nalaz.17
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Izolirani soj mora se identificirati do razine vrste, {to daje

informaciju o patogenosti pojedine vrste. Pozitivan ko`ni

test s homolognim senzitinom mo`e pomo}i u postavljanju

dijagnoze. Prilikom usporednog ko`nog testiranja reakcija

je obi~no izra`enija na homologni senzitin nego na tuberku-

lin. Me|utim, zbog zajedni~kih antigena mogu}a je i kri`na

reakcija koja mo`e stvarati te{ko}e u interpretaciji testa.

Kod operativno uzetog tkiva ili tkiva uzetog za vrijeme ob-

dukcije potrebno je izolirati istu vrstu mikobakterija.

Klini~ki oblici bolesti

NTM mogu izazvati razli~ite klini~ke slike uklju~uju}i

diseminirane infekcije, plu}ne oblike, infekcije ko`e, kosti i

Tablica 1. Klini~ki oblici mikobakterioza i NTM infekcija

Table 1. Clinical manifestations of mycobacteriosis and NTM infections

Klini~ki oblik bolesti

Clinical manifestation

of disease

^e{}e vrste

More common species

Zna~ajke uobi~ajenih vrsta

Characteristics of common species
Rje|e vrste

Uncommon speciesRasprostranjenost

Distribution

Morfologija

Morphology

Plu}na bolest

Lung disease

1. M. avium complex {irom svijeta

Worldwide

obi~no nepigmentirane; spori rast (>7 dana)

Usually nonpigmented, slow growth (>7 days)

1. M. simiae

2. M. szulgai

3. M. fortuitum

4. M. celatum

5. M. asiaticum

6. M. shimoidei

7. M. haemophilum

8. M. smegmatis

2. M. kansasii SAD, Europa

USA, Europe

pigmentirane; ~esto veliki i slijepljeni

*ARB u ZN razmazu

Pigmented, often large and beaded on Z-N stain

3. M. abscessus {irom svijeta

Worldwide

brzi rast (<7 dana); nepigmentirane

Rapid growth (<7 days), nonpigmented

4. M. xenopi Europa, Kanada

Europe, Canada

spori rast (>7 dana), pigmentirane

Slow growth (>7 days), pigmented

5. M. malmoense Velika Britanija,

sjeverna Europa

UK, North Europe

spori rast (>7 dana), nepigmentirane

Slow growth (>7 days), nonpigmented

Limfadenitis

Lymphadenitis

1. M. avium complex {irom svijeta

World wide

obi~no nepigmentirane

Usually nonpigmented

1. M. fortuitum

2. M. chelonae

3. M. abscessus

4. M. kansasii

5. M. haemophilum

2. M. scrofulaceum {irom svijeta

Worldwide

pigmentirane

Pigmented

3. M. malmoense Velika Britanija,

sjeverna Europa

(posebno Skandinavija)

UK, North Europe

(especially Scandinavia)

spori rast (>7 dana)

Slow growth (>7 days)

Ko`na bolest

Skin disease

1. M. marinum {irom svijeta

Worldwide

fotokromogene; potrebne niske temperature

(28–30 °C) za izolaciju

Photochrome; low temperatures needed

(28–30°C) for isolation

1. M. avium complex

2. M. kansasii

3. M. nonchromogenicum

4. M. smegmatis

5. M. haemophilum

2. M. fortuitum {irom svijeta

Worldwide

brzi rast (<7 dana), nepigmentirane

Rapid growth (<7 days), nonpigmented

3. M. chelonae {irom svijeta

Worldwide

4. M. abscessus {irom svijeta

Worldwide

5. M. ulcerans Australija, Afrika, Azija

Australia, Africa, Asia

spori rast (>7 dana), pigmentirane

Slow growth (>7 days), pigmented

Diseminirana bolest

Disseminated disease

1. M. avium complex {irom svijeta

Worldwide

izolati pacijenata s AIDS-om obi~no

pigmentirani (80%)

Isolates from patients with AIDS usually

pigmented (80%)

1. M. abscessus

2. M. xenopi

3. M. malmoense

4. M. genavense

5. M. simiae

6. M. conspicuum

7. M. marinum

8. M. fortuitum

2. M. kansasii SAD

USA

fotokromogene

Photochrome

3. M. chelonae SAD

USA

nepigmentirane

Nonpigmented

4. M. haemophilum SAD, Australija

USA, Australija

nepigmentirane, za rast potrebni hemin,

ni`e temperature i CO2

Nonpigmented, require hemin,

low temperatures and CO2 to grow

* ARB – acidorezistentni bacili/acid-resistant bacilli; ZN: Ziehl-Neelsen
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mekih tkiva, limfadenitis i dr. Naj~e{}e su plu}ne infekcije

koje variraju u te`ini od izrazito progresivnih, destruktivnih

do te{ko zamjetljivih promjena s minimalnim fizikalnim

znakovima bolesti. Pretpostavlja se da je odnos ~ovjeka i

NTM uglavnom prolazna kolonizacija koja prolazi sama od

sebe jer imunosni sustav u ve}ine populacije »o~isti« bacile.

Infekcija je gotovo redovito povezana s inhalacijom aero-

sola. Ho}e li infekcija prije}i u bolest i koji mehanizmi na to

utje~u nije uvijek potpuno jasno. Mogu}e je da mehani~ki ili

neki drugi funkcionalni poreme}aji plu}nih funkcija dovode

do pove}ane osjetljivosti prema ovim infekcijama. Predi-

sponiraju}e bolesti za NTM-infekciju su uglavnom kroni~na

plu}na bolest, poput KOPB-a ili bronhiektazija, osobito u

starijih osoba. Ve}i rizik javlja se i u bolesnika s reumatoid-

nim artritisom, {e}ernom bole{}u, alkoholizmom, zlo}ud-

nim bolestima s primarnim sijelom izvan plu}a te u gastrek-

tomiranih bolesnika.18–21 Deformacije prsnog ko{a, poput

skolioze ili pectus excavatum pogoduju razvoju mikobakte-

rioza. Ne{to je ve}a sklonost NTM-infekcijama i u bole-

stima vezivnog tkiva te pri prolapsu mitralnog zaliska.22 Izu-

zetno je ~esta povezanost mikobakterioza i stanja smanje-

nog imuniteta. Najpoznatija je udru`enost sa sindromom

ste~enog nedostatka otpornosti (AIDS), u kojem su NTM-

-infekcije uzrok smrti i do 40% HIV-pozitivnih bolesnika.23

NTM-infekcije javljaju se ~e{}e jo{ i u bolesnika s o{te}e-

njem funkcije obrambenog sustava (imunokompromitirani

bolesnici) koji boluju od limfoproliferativne bolesti, osobito

leukemije vlasastih stanica, te u bolesnika na dugotrajnoj

steroidnoj ili drugoj imunosupresivnoj terapiji.24 Kad se jed-

nom bolest razvije, njezini su znakovi ka{alj i iska{ljavanje,

gubitak na te`ini, op}a slabost i malaksalost, znojenje, po-

java krvi u iska{ljaju (hemoptize), pleuralna bol. Katkad

znakovi bolesti ne odgovaraju radiolo{kim promjenama koje

se vide na plu}ima. Povi{ena temperatura je rijetka. Kako su

plu}ne mikobakterioze ~esto povezane s prethodno prebo-

ljelim bolestima, te{ko je razdvojiti znakove predisponi-

raju}e bolesti od novonastale mikobakterijske infekcije.25,26

Danas se opisuju dva oblika plu}nih mikobakterioza. Pri-

marni oblik bolesti naj~e{}e se javlja kod nepu{a~ica, u sta-

rijoj `ivotnoj dobi, bez prethodnih predisponiraju}ih bolesti.

Bolest obi~no karakteriziraju nodularne bronhiektazije. Se-

kundarni oblik bolesti je ~e{}i i prethode mu predisponi-

raju}e bolesti kao emfizem, bronhiektazije, tuberkuloza, si-

likoza, kroni~na opstruktivna plu}na bolest ili maligniteti.

Posebno je ~esto opisan nalaz M. abscessus kod cisti~ne fi-

broze. Jo{ se jedan klini~ki entitet, hipersenzitivni pneumo-

nitis, ~esto susre}e u osoba s normalnom funkcijom obram-

benog sustava, koje su bile izlo`ene aerosolu s mikobakteri-

jama. To~na patogeneza bolesti nije poznata. Obolijevaju

profesionalni radnici u automobilskoj industriji i ~uvari na

pla`ama (»lifeguard lung«). Naj~e{}e se povezuje s vrstama

M. avium, M. intracellulare, M. terrae i M. immunogeni-

cum.27

Ve}inu inokulacijskih mikobakterioza izazivaju M. ulce-

rans, M. marinum, M. chelonae i M. fortuitum. Ko`ni oblici

bolesti obi~no su lak{i. U postupcima izolacije potrebno je

imati na umu i kultivaciju na ni`im temperaturama.

Antimikrobno lije~enje

Lije~enje tuberkuloze temeljeno je na nizu kontroliranih

klini~kih studija, {to nije slu~aj kod lije~enja mikobakte-

rioza. Terapija mikobakterioza je te{ka, katkad i toksi~na te

skupa. ^esto je vrlo te{ko donijeti odluku o po~etku lije-

~enja {to zahtjeva punu suradnju izme|u bolesnika, isku-

snog klini~ara i mikrobiologa. Mikrobiolo{ka dijagnoza ima

klju~nu ulogu u lije~enju i pra}enju ovih bolesnika. Po~etak

lije~enja uzima u obzir klini~ki status bolesnika, patogenost

izoliranog mikroorganizma i te`inu klini~ke slike bolesti.28

Povremeno se ~uje mi{ljenje da je »lije~enje {tetnije od bo-

lesti«. Ovo se posebno odnosi na usporedbu vrlo spore pro-

gresije bolesti s njezinim dugotrajanim tijekom, tro{kovima

lije~enja i nu`nim multiterapijskim re`imom. Klini~ari s

dovoljno iskustva u lije~enju i pra}enju ovih bolesnika sma-

traju ipak da su dugoro~ne posljedice mikobakterioza oz-

biljne, uklju~uju}i i mogu}i fatalni ishod. Ve}inom se pre-

poru~uje pratiti bolesnika 3 do 9 mjeseci do kona~ne jasne

spoznaje o progresiji bolesti. Obvezno treba provesti barem

jedan ciklus terapije. Zaklju~no, treba re}i da »bolest jasno

mo`e biti {tetnija od lije~enja«.29

Osnovno pravilo u lije~enju mikobakterioza je nikad ne

upotrijebiti samo jedan antibiotik, jer mo`e do}i do nega-

tivne selekcije rezistentnih mutanta iz mikobakterijske po-

pulacije. Ovo je ~esto slu~aj kod bolesnika s kroni~nim

plu}nim bolestima i bronhiektazijama koji se ~esto lije~e an-

tibioticima zbog respiratornih infekcija, {to mo`e kompro-

mitirati lije~enje mikobakterioza. Osobito je va`an podatak

da je ve}ina netuberkuloznih mikobakterija rezistentna na

pirazinamid te ga nikada ne treba rabiti u lije~enju mikobak-

terioza. Ve}ina odluka o tome koje antibiotike uklju~iti u te-

rapijski re`im je empirijska. Jedna od te{ko}a je lo{a uspore-

divost podataka in vitro o osjetljivosti pojedinih antibiotika i

klini~kog odgovora na lijekove.30 Njihov izbor ovisi o izoli-

ranom mikoorganizmu, a manje o dostupnim laboratorij-

skim podacima o osjetljivosti na antibiotike. Ipak, postoji

jasna razlika osjetljivosti brzorastu}ih i spororastu}ih miko-

bakterija. Op}enito, izoniazid i pirazinamid nisu djelotvorni

kod spororastu}ih mikobakterija, a razli~ita je osjetljivost na

rifampicin, kinolone i makrolide. Spektar djelotvornih lije-

kova za brzorastu}e mikobakterije je ve}i i obuhva}a cipro-

floksacin, klaritromicin, tobramicin, amikacin, cefoksitin,

imipenem i sulfametoksazol.31,32 Brzorastu}e mikobakterije

(Rapidly growing mycobacteria) M. fortuitum, M. chelonae,

M. abscessus naj~e{}e su uzro~nici ko`nih infekcija, ali su

mogu}i uzro~nici plu}nih i diseminiranih infekcija te infek-

cija protetskih materijala. Neke su studije upozorile na si-

nergizam izme|u rifampicina i etambutola kod oportuni-

sti~kih mikobakterija koje su bile pojedina~no rezistentne na

navedene lijekove. Rezultati prvih randomiziranih studija o

lije~enju rifampicinom i etambutolom s izoniazidom ili bez

njega pokazali su da su oba re`ima jednako dobra kao oni

gdje su se rabile kombinacije 5 do 6 lijekova, a podno{enje

lijekova je bolje. Gledaju}i postotak relapsa i neuspje{nog

lije~enja kod M. avium complexa kombinacija rifampicina,

etambutola i izoniazida pokazala se uspje{nijom. Rifampi-

cin i etambutol su najbolji za M. malmoense i M. xenopi.

Poznato je da terapijski re`im za M. kansasii mora sadr-

`avati izoniazid, etambutol i rifampicin u kombinaciji s jed-

nim od novijih makrolida i fluorokinolona. Suprotno tomu,

lije~enje mikobakterioza izazvanih s M. chelonae, M. fortui-

tum i M. abscessus mo`e biti uspje{no s terapijskim re`i-

mom koji uklju~uje cefoksitin, imipenem, amikacin, doksi-

ciklin, klaritromicin i fluorokinolon. Malo je pouzdanih

podataka o duljini terapije antibioticima u bolesnika s miko-

bakteriozom, ali ono svakako ovisi o izoliranoj mikobakte-

riji.33–35 Lije~enje Mycobacterium avium kompleksa (MAC),

koji uklju~uje i Mycobacterium intracellulare, naj~e{}e je

dovoljno ako traje 6 mjeseci. Prosje~no trajanje `ivota HIV-po-

zitivnih bolesnika uz sigurnu infekciju Mycobacterium avium

donedavno je bilo je mjeseca. Nakon 1999. godine u bole-
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snika koji se lije~e rifabutinom, etambutolom i klaritromici-

nom prosje~no pre`ivljenje je 9 mjeseci.36 U terapiji miko-

bakterioza rabe se klaritromicin, azitromicin, levofloksacin,

amikacin te antituberkulotici prve linije (rifabutin i etambu-

tol), dolaze u obzir i antituberkulotici druge linije. Nu`dan je

poja~an oprez pri odabiru doza lijekova zbog nuspojava

(klaritromicin vi{e od 1000 mg 2 x na dan povezan je s

pove}anim mortalitetom, a rifabutin u dozi vi{e od 600 mg

ima u~estali uveitis kao ne`eljenu pojavu). Lije~enje se pro-

vodi 6 mjeseci, kao i lije~enje tuberkuloze. Kada terapijski

re`im sadr`ava makrolid uz etambutol i rifampicin (ili ri-

fambutin), povi{ena temperatura se normalizira ve} za 2–4

tjedna. U slu~aju M. kanzasii situacija je druga~ija te je

uobi~ajeno preporu~eno lije~enje u trajanju od najmanje 18

mjeseci. Duljina lije~enja mikobakterioze uzrokovane ovim

uzro~nikom treba biti vo|ena spoznajom da kultura iska{lja-

ja treba biti negativna najmanje 12 mjeseci prije zavr{etka

terapije. Kra}e lije~enje ~esto dovodi do klini~kih i mikro-

biolo{kih relapsa. Naju~inkovitiji pristup je periodi~ko kom-

binirano pra}enje klini~kih, radiolo{kih i mikrobiolo{kih

odgovora na terapiju. Uspjehu lije~enja pridonosi iskustvo

pulmologa i mikrobiologa, posebno o cijelom spektru kli-

ni~kih i radiolo{kih nalaza kod plu}nih oblika mikobakte-

rioza (tablica 2).

Zaklju~ak

Dijagnoza i lije~enje mikobakterioza zahtijevaju usku su-

radnju lije~nika klini~ara i mikrobiologa. Znakovi bolesti su

nespecifi~ni i te{ko prepoznatljivi, stoga se na ovu bolest

mora posumnjati kod nejasnih klini~kih slika. Mikobakte-

riolo{ki laboratoriji moraju u svom radu rabiti sve dostupne

krute i teku}e podloge da bi pove}ali mogu}nost otkrivanja

NTM. Tako|er, laboratoriji moraju biti pa`ljivi i a`urni u

postupcima identifikacije NTM i diferencijacije od M. tu-

berculosis te znati savjetovati klini~are o odabiru terapije za

pojedinog izoliranog uzro~nika. Trajna potpora laboratorija

je nu`na i za vrijeme prolongirane terapije i njezine evalua-

cije. Valja o~ekivati u budu}nosti sve ve}i broj komercijalno

dostupnih molekularnih testova za identifikaciju i kvantifi-

kaciju NTM, odnosno odre|ivanje molekularnih mehani-

zama rezistencije na antibiotike i bolje razumijevanje gen-

skih determinanti odgovornih za rezistenciju. U sada{njoj

terapiji najdjelotvorniji su makrolidi. Otkri}e novih lijekova

vjerojatno }e se doga|ati slu~ajno, jer nema financijskih

sredstava koja se ula`u samo u istra`ivanje lijekova koji bi

bili djelotvorni kod NTM. Vi{e je nego sigurno da }e to sve

pratiti poku{aji laboratorija da na|u prikladne metode ispiti-

vanja osjetljivosti.

Tablica 2. Preporu~eni re`imi lije~enja naj~e{}ih NTM

Table 2. Recommended therapy protocols for the most common NTM

Vrsta/Species Terapijski re`im/Therapy protocol Napomena/Notice

M. avium complex

(MAC)

klaritromicin + etambutol s rifabutinom, ciprofloksacinom

ili levofloksacinom ili bez njih

/Claritromycin + ethambutol, with or without rifabuthin,

cyprofloxacin or levofloxacyn

tre}i lijek se obi~no daje kod diseminiranih oblika bolesti

/Third drug is given usually in disseminated disease

M. kansasii izoniazid + rifampicin + etambutol

/Isoniazid + rifampin + ethambutol

sve je ~e{}a primjena klaritromicina i fluorokinolona

/The use of claritromycin and flurokinolons is today more often

M. haemophilum rifampicin + klaritromicin + ciprofloksacin

Rifampin + claritromycin +cyprofloxacin

amikacin ili doksiciklin mogu se dodati kod ozbiljnih infekcija

/In serious forms of infection amikacyn or doxycyclin should

be added

M. marinum povr{inske infekcije: etambutol + rifampicin ili jedan od sljede}ih:

klaritromicin, doksiciklin ili trimetoprim-sulfametoksazol

/Superficial infections: ethambutol+ rifampin or one of the next:

claritromycin, doxycyclin or trimethoprim-sulphamethoxazol

duboke infekcije: klaritromicin + etambutol + rifampicin

/Deep infections: Claritromycin + ethambutol + rifampin

katkad povr{inske infekcije i nije potrebno lije~iti

/Sometimes it is not necessary to treat superficial infection

M. genavense klaritromicin + etambutol s rifabutinom ili bez njega

/Claritromycin + ethambutol with or without rifabuthin

M. malmoense rifampicin + etambutol

/Rifampin + ethambutol

dodavanje drugih lijekova mo`e biti kontroverzno,

ali klaritromicin ili ciprofloksacin mogu pomo}i

/Added other drugs in therapy could be controversial,

but claritromycin or cyprofloxacin might help

M. ulcerans klaritromicin + rifampicin + etambutol

/Claritromycin + rifampin + ethambutol

jako otporan na terapiju

/Very resistant to therapy

M. scrofulaceum izoniazid + rifampicin + streptomicin

/Isoniazid + rifampin + ethambutol

cikloserin, klaritromicin ili ciprofloksacin mogu pomo}i

/Cycloserin, claritromycin or cyprofloxacin might help

M. xenopi etambutol + rifampicin s klaritromicinom ili bez njega

/Ethambutol+ rifampin with or without claritromycin

ciprofloksacin se mo`e dodati ako se etambutol i rifampicin

ne mogu davati

/If ethambutol and rifampin can’t be used, cyprofloxacin

can be included

M. fortuitum klaritromicin + doksiciklin, trimetroprim-sulfametoksazol

ili levofloksacin

/Claritromycin + doxycyclin, trimethoprim-sulphamethoxazol

or levofloxacyn

brojne druge opcije

/Many other options

M. chelonae ko`ne infekcije: klaritromicin + ciprofloksacin

/Skin infections: Claritromycin + cyprofloxacin

diseminirane infekcije: klaritromicin + imipenem + tobramicin

/Disseminated infections: Claritromycin + imipenem + tobramycin

M. abscessus klaritromicin + amikacin + cefoksitin

/Claritromycin + amikacyn + cephoxitin

imipenem mo`e zamijeniti cefoksitin

/Cephoxitin can be replaced by imipenem
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