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Autori v ivode rozoberaju epidemiologické data vo vyskyte tuberkulozy (tbc), definiciu a patogenézu tbc. Cela publikacia sa ve-
nuje moznostiam liecby thc. V prvej casti rozoberaju antituberkulotika pouzivané v liecbe tbe a uvadzaju liecebné rezimy podla
kategorii z Narodnych smernic v Slovenskej republike, ktoré boli vypracované na zaklade odporucani WHO. Charakterizuju
druhy rezistencie na antituberkulotika, moznosti lie¢by v pripade monorezistencie, polyrezistencie, resp. multirezistencie, skupi-
ny liekov pouzivané v liecbe rezistentnej tbc. Na zaklade vlastnych skusenosti v liecbe rezistentnej tbe a podl'a odporicani WHO
uvadzaju moznosti liecebnych rezimov, kombinacii lieckov a dI'zku liecby v pripade rezistentnych foriem thc.
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CURRENT OPINION ON QUESTIONS IN TREATMENT OF TUBERCULOSIS

Authors analyse epidemiological data of tuberculosis (TB) incidence, definition and pathogenesis of TB. The whole article deals
with the treatment possibilities of TB. In the first part authors analyse antituberculotics used in the treatment of TB and describe
treatment regimens of National guidelines in Slovak republic, which were elaborated on the base of the WHO recommendation.
They characterise the kinds of resistance to antituberculotics, the treatment possibilities in case of monoresistance, polyresistan-
ce or multiresistance, groups of drugs used in treatment of resistant TB. They give possibilities of treatment regimens, drug
combinations and the treatment duration in case of resistant forms of TB based on their own experiences with the treatment of

resistant TB and according to recommendations of WHO.
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Podla WHO predstavuje tuberkuloza (tbc) z celosvetové-
ho hladiska jeden z najvacSich zdravotnych problémov lud-
stva®. Kvalifikované odhady hovoria o tom, Ze roéne vznika
az osem milionov novych pripadov tbc a 2,8 milidbnov osdb
roéne umiera na choroby priamo alebo nepriamo suvisiace
s tbc?. Do popredia sa naviac dostava aj problematika rezis-
tentnej tuberkulézy s priemernym vyskytom monorezistencie
(na jedno antituberkulotikum) 9,9 % a primarnej multirezis-
tencie s medianom 1,4 %. Najviac postihnutymi Statmi su:
India, Rusko, Litva, Estonsko, Dominikanska republika,
Argentina a Pobrezie Slonoviny®. 90 % zo vsetkych pripadov
ochoreni na tbc a az 98 % umrti na tbc sa vyskytuje vo vyvo-
jovych oblastiach. Sucasna globalizacia sveta vS§ak napomaha
Sireniu tbc aj do Statov, kde bola tbc pod kontrolou. Preto je
mimoriadne dolezité myslief na moznost plucnej alebo mi-
moplicnej manifestacie tbe aj v naSich podmienkach.

Definicia

Tuberkuloza je infekéné ochorenie sposobené predovset-
kym bacilmi Mycobacterium tuberculosis, zriedkavejSie
Mycobacterium bovis a Mycobacterium africanum. Hlavnym
cielovym organom su pltca, ale mykobaktérie mézu spdsobo-
vat chorobny proces aj v mimopltcnych Struktarach. Vyskyt
mykobakterioz, ktoré si vyvolané inymi, tzv. atypickymi
mykobaktériami (Mycobacterium avium complex, Mycoba-
cterium xenopi, kansasii, fortuitum) v suvislosti so stavmi
s oslabenou imunitou v sucasnosti stipa® .

Rozdelenie organového postihnutia podla poslednych
kritérii Svetovej zdravotnickej organizacie®:
1. plucna tuberkuloza - choroba, ktora postihuje parenchym

pluc.

Klin Farmakol Farm 2003; 1: 25-28

2. mimoplicna (extrapulmonalna) tuberkuléoza - choroba,
ktora postihuje mimopltcne Struktury

3. pacient s plucnou aj s mimopltucnou formou tuberku-
lozy sa zaraduje medzi plucne tuberkuldzy. Pacient
s viacerymi miestami postihnutia u mimoplucnej tu-
berkulozy sa zaraduje podla miesta najvaznejSej formy
postihnutia®,

Patogenéza

NajcastejSim pramenom nakazy je chory ¢lovek, menej
Casto zvierata (hovadzi dobytok, prip. vtaky), alebo kadavery
(nakazy z patologickych mrtvych tiel). Mykobaktérie sa Siria
vzdu$nou cestou a do organizmu vstupuju dychacimi cestami
inhalaciou drobnych kvapociek. Zriedkavejsi je digestivny
prenos alebo prenos kontaktom. Vel'mi vzacny je hematogen-
ny prenos z matky na plod. Naj¢astejSou vstupnou branou
je dychaci trakt, o ¢om svedéi i vysoky podiel pltcnej tbc,
ktrora tvori 80-90 % vSetkych foriem tbc.

Lie¢ba

Cielom liecby tuberkulédzy je vylieCenie chorého na tuber-
kulozu, prevencia neskorych nasledkov a umrtia, prevencia
relapsov choroby a zamedzenie prenosu tuberkulézy na oso-
by, ktoré boli alebo su v kontakte s pacientom®.

Antituberkulotika (AT) maju v réznej miere zastupené
tri vlastnosti, a to baktericidnu schopnost, schopnost steri-
lizacie prostredia a schopnost prevencie vzniku rezistencie
mykobaktérii. Izoniazid (H) a rifampicin (R) su najsilnejsi-
mi baktericidnymi liekmi, u¢inkujucimi proti vSetkym popu-
laciam BK; pyrazinamid (Z) je ucinny v kyslom prostredi,
predovsetkym proti BK v makrofagoch; streptomycin (S)
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Tabufka 1. Odporucané Standardné lieebné rezimy podra kategdrii a poétu mesiacov

kategdrie tbc ochorenie pacienta inicidlna faza pocet mesiacov a kombindcia | pokraovacia fdza po¢et mesiacov a kombi-
lieCby nacia
I novozistend plicna BK*, novozistend plicna 2 HRZE, alebo 2HRZS 4 HR (4 HR 3x tyzdenne)
BK- s rozsiahlym rtg nalezom, (+1 HRZE, resp. HRZS) alebo 6 HE
novozistenda tazka forma mimoplicnej tbc
II. BK* zo sputa: recidiva zlyhanie lie¢by, alebo 2 HRZES (+1 HRZES) 5 HRE (4 HRE 3xtyz.)
lieCba po prerudeni
. novozistena pficna BK-, Novozistena 2 HRz 4 HR (4 HR 3xtydenne)
mimopficna BK- (menej zavazné formy) alebo 6 HE
IV. chronické pripady, t.j. BK* aj po liebe Il. kat. | povinna nemocniéna (dstavna) Spec. lie¢ba
podra citlivosti na antituberkulotika
(H=isoniazid, R=Rifampicin, S=Streptomycin, Z="Pyrazinamid, E = Ethambutol)
Tabufka 2. Rezistencia na antituberkulotika v SR (ISBT 1990-2000)
rok BK* mono % iné % multi % rezist. %
rezist. rezist. rezist. velkove
1990 1191 28 2,3 7 0,6 2 0,2 37 3,1
1991 1197 29 2,4 5 0,4 2 0,2 36 3,0
1992 1180 30 2,5 7 0,6 3 0,25 40 3,4
1993 1138 26 2,3 8 0,7 2 0,2 36 3,2
1994 127 32 2,8 4 0,35 2 0,2 38 3,4
1995 961 26 2,7 3 0,3 9 0,9 38 3,95
1996 849 32 3,8 3 0,35 9 1,1 44 5,2
1997 783 36 4,6 9 1,15 10 1,3 55 7,0
1998 744 19 2,5 7 0,99 15 2,0 41 5,5
1999 648 14 2,2 1 0,15 10 1,54 25 3,9
2000 676 30 4,4 8 1,2 19 2,8 57 8,4

posobi hlavne proti BK v extracelularnom prostredi a etham-
butol (E) je u¢inny najma v kombinacii s predchadzajucimi
AT pri prevencii vzniku liekovej rezistencie. Kombinaciou
izoniazidu, rifampicinu, pyrazinamidu s ethambutolom
(HRZE), resp. so streptomycinom (HRZS) sa dosahuje 90 %
negativizacia sputa uz na konci druhého mesiaca lieCby. Po
Siestich mesiacoch lieCby bola zistena 95 % efektivita liecCby
bez relapsov. Vzhladom na to sa v pripadoch novozistenej
BK pozitivnej tuberkulézy povazuje za dostatocny Sest
mesacény lieCebny rezim s dvojmesaénou inicialnou fazou
v Stvorkombinacii a so §tvormesac¢nou pokracovacou fazou
v dvojkombinacii (najcastejSie HR). U recidiv tbc sa podla
schémy WHO® pouzivaju lieCebné rezimy s patkombinaci-
ou (SHRZE) v inicialnej faze a s trojkombinaciou (HRE)
v pokracovacej faze, ¢im sa redukuje moznost vzniku dal-
Sej rezistencie. U chorych s novozistenou BK negativnou
plticnou, alebo mimoplucnou tbc je mensim rizikom vznik
multirezistentnej tuberkulozy, preto je postacujuca trojkom-
binacia (HRZ) v iniciadlnej faze a dvojkombinacia (HR)
v pokracovacej. Liecba tbc u deti sa riadi rovnakymi pravi-
dlami ako lie¢ba dospelych. Prislusné davky AT su zavislé od
hmotnosti, ale liecebné reZimy su rovnaké.

Rezistencia na AT moze byt primarna, ak sa vyskytne
u pacienta, ktory predtym nebol lieCeny AT a bol uz infiko-
vany rezistentnym kmefnom, alebo ziskana (akvirovana, se-
kundarna), ak ju zistime najmenej po jednom mesiaci lieCby
AT. Primarna rezistencia je podstatne zriedkavejsia, ziskana
rezistencia sa v 35 sledovanych krajinach vyskytuje v prieme-
re az u 36 % pacientov.
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Podla poctu neuinnych AT ich delime na mono- az
polyrezistentné formy. Vzhladom na vysadné postavenie
izoniazidu (H) a rifampicinu (R) v lie¢be tbc, hovorime pri
polyrezistencii na tieto dva preparaty uz o multirezistencii.
Na zaklade odporucania WHO a Medzinarodnej unie boja
proti tbc a plicnym chorobam (IUATLD) by mala byt lie¢-
ba multirezistentnej tbc uskuto¢novana v Specializovanych
zariadeniach pri systematickej bakteriologickej kontrole so
sledovanim citlivosti na zakladné, ale aj rezervné AT (v SR
v Ustave tbe, plicnych chordb a hrudnikovej chirurgie vo Vy-
snych Hagoch). LieCebné reZimy su zalozené na kombinacii
zakladnych a rezervnych liekov (liekov II. radu) s prihliadnu-
tim na akceptovatelnost, toleranciu, toxicitu a na cenu lieku.
Okrem farmakologickej lieCby sa opat do popredia dostava
chirurgicka liecba.

K najcastejSim pri¢indm ndrastu rezistentnych foriem
patria:

1. zo strany lekara: nedostato¢na edukacia a nedostatok sku-
senosti s diagnostikou a liecbou tuberkuloznych ochorenti,
neznalost lokalnej epidemiologickej situacie, spoliehanie
sa na publikované ,odporucané“ reZimy, nespravna vol'ba
lieku, zI¢ davkovanie (potreba zvazit pridruZzené ochore-
nia!), nedostato¢na kontrola a monitorovanie lieCby

2. zo strany pacienta: nedostatocna spolupraca v dodrzia-
vani pravidelného uzivania liekov a dizky trvania uziva-
nia antituberkulotik, vysoko rizikova forma ochorenia
s vysokym poctom mykobaktérii, aktivna tbc prekonana
v nedavnej minulosti, pridruZené ochorenia

3. iné: nedostato¢ny program kontroly tuberkuldzy, narast
tuberkulozy v populdacii s Tahkym pristupom k antituberku-

Klin Farmakol Farm 2003; 1: 25-28




lotikam bez kontroly dostupnosti liekov, ¢o vedie k narastu
rezistencie, nedostatok uc¢innych antituberkulotik a poru-
chy v zasobovani liekmi, pandémia AIDS, zhorSovanie
socioekonomickej situacie a narast skupin obyvatelstva
s rizikovymi faktormi pre vznik a Sirenie tuberkuloznych
ochoreni (bezdomovci, drogovo zavisli, vdzni, narast po-
¢tu hladujucich a podvyzivenych v krajinach suZovanych
vojnami a prirodnymi katastrofami atd’.), zvySena migracia
(imigranti z krajin s vysokou prevalenciou tuberkulozy,
vojnovi uteCenci, turistika, ekonomicki presidlenci atd’.)™.

Ak pretrvava pozitivita spita po 2-3 mesiacoch lieCby,
je potrebné skontrolovat, ¢i pacient uziva lieky dosledne. Ide
o najcastejsiu pri¢inu zlyhavania liecby. Konverzia sputa v§ak
moze trvat dlhsie u pacientov s fazkou formou tuberkulozy.
Vtedy nie je potrebné upravovat terapiu. Znakom ucinne;j te-
rapie je znizovanie poctu bacilov v spute a zlepSujuci sa stav

Tabufka 3. Antituberkulotikd na lie€bu mnoholiekovo rezistentnej tbc

lieky denna davka | akceptabilita | tolerancia toxicita
min-max
(mg)
aminoglykozidy
streptomycin mierna strednd
amikacin 750-1000 | inj. bolestiva mala strednd
kapreomycin mierna stredna
tionamidy
etionamid 500-750 dobra mierna stredna
protiénamid
pyrazinamid 1200-1600 mierna mierna nizka
fluorochinoliny
ofloxacin 600-800 dobra dobra nizka
ciprofloxacin 1000-1500
etambutol 1000-1200 dobra dobra nizka
cykloserin 500-750 dobra mierna vysoka
terizidon 500-750 dobra mierna vysoka
PAS 10-12 g dobra mierna nizka
Tabulka 4. LieCebné rezimy pri rezistencii na antituberkulotika
inicialna faza pokracovacia faza
rezistencia na | lieky minimum | lieky trvanie
trvania Vv mesia-
VvV mesia- coch
coch
izoniazid 1. rifampicin 2-3 1. rifampicin 6
(streptomycin, | 2. aminoglykozid 2-3 | 2. etambutol 6
tiacetazon) 3. pyrazinamid 2-3
4. etambutol 2-3
1. rifampicin 3 1. rifampicin 6
izoniazid 2. aminoglykozid 3 2. etionamid 6
etambutol 3. pyrazinamid 3
(streptomycin) | 4. etionamid 3
izoniazid 1. aminoglykozid 3 1. etionamid 18
rifampicin 2. ationamid 3 2. ofloxacin 18
streptomycin | 3. pyrazinamid 3 3. etambutol 18
4. ofloxacin 3
5. etambutol 3
izoniazid 1. aminoglykozid 3 1. etionamid 18
rifampicin 2. etionamid 3 2. ofloxacin 18
streptomycin | 3. pyrazinamid 3 3. cykloserin 18
etambutol 4. ofloxacin 3
5. cykloserin 3
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pacienta nielen klinicky ale aj rontgenologicky. Ak je istota,
Ze pacient uziva lieky spravne a aj napriek tomu nedoslo ku
konverzii sputa pocas 5-6 mesiacov, je vysoko pravdepodob-
na rezistencia mykobaktérii na vSetky podavané antituberku-
lotika. Je potrebné opakované vySetrenie sputa.

Liecebné rezimy pouzivané pri rezistentnej forme tuberkulozy

Pretoze problém rezistentnej tuberkuldzy je mimoriadne
zavazny z epidemiologického, terapeutického, ale aj ekono-
mického hladiska, vydala Svetova zdravotnicka organizacia
v spolupraci s Medzinarodnou tniou boja proti tuberkuloze
a plicnym chorobam odporucania pre lie¢bu liekovo rezistent-
nej tuberkuldzy. Podla tychto odportic¢ani ma liecba prebiehat
v §pecializovanych zariadeniach, kde je zabezpecena systema-
ticka bakteriologicka kontrola vratane sledovania bakterialnej
citlivosti, a to nielen na zakladné, ale aj na rezervné antitu-
berkulotika, ktoré sa uplatiuju v liecCbe rezistentnych foriem
tuberkulézy. Na Slovensku sme sustredili lieCbu rezistentnych
foriem tbc do Vysnych Hagov, kde je vytvorené Specializované
oddelenie pre lieCbu predovSetkym multirezistetnych kmenov.
Situacia vo vyskyte a liecbe rezistetnych kmenov tbc je velmi
dobra ako ukazuje prehlad v tabul'ke 2.

LieCebné rezimy v liecbe rezistentnych foriem tuberku-
16zy su zaloZené na kombinacii zadkladnych liekov a liekov
tzv. II. radu. Vyber a kombinacia zavisia od ziskanych udajov
a situacie u kazdého individualneho pacienta.

Pri lieCbe mnoholiekovej rezistencie tuberkulézy pozna-
me tri skupiny antituberkulotik:

1. lieky s baktericidnou aktivitou - aminoglykozidy, tionami-
dy, pyrazinamid, rifampicin

2. lieky s nizkou baktericidnou aktivitou - fluorochinolény

3. lieky s bakteriostatickym u¢inkom - etambutol, cyklose-
rin, PAS®,

Pri rezistencii na izoniazid samotny alebo v kombinacii
so streptomycinom (a na tiacetazon), ale pri zachovane;j citli-
vosti na rifampicin, pouzijeme reZim dva mesiace kombinacia
izoniazid, rifampicin, streptomycin, pyrazinamid, etambutol,
nasledovana jednomesacnym podavanim kombinacie izonia-
zid, rifampicin, pyrazinamid, etambutol v inicidlnej faze.
V pokracovacej faze lieCby rifampicin a etambutol do devia-
tich mesiacov.

Ak zlyha tento reZim a pretrvava bakteriologicka pozitivi-
ta, mozno v lieCbe pouZit reZim tzv. tretej linie, ktory by mal
obsahovat najmenej tri lieky doteraz nepouZzité (kanamycin,
etionamid, ofloxacin) a pyrazinamid. Po bakteriologickej
konverzii sa v kontinualnej faze pouZiju dva najlepSie tolero-
vané a najCastejSie podavané lieky.

Ak je pritomnd rezistencia na izoniazid a etambutol
(s rezistenciou na streptomycin), pouZzije sa rifampicin a etio-
namid pocas deviatich mesiacov s pyrazinamidom a jednym
zo skupiny aminoglykozidov pocas inicialnej fazy az do kon-
verzie sputa. Ak nie je dostupny etionamid, mozno pouzit
ofloxacin.

Pri rezistencii na izoniazid a rifampicin treba pouZzit rezim
piatich liekov. Pocas inicidlnej fazy sa pouzije etionamid spolu
s ofloxacinom a bakteriostatickym liekom (etambutolom),
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spolu s pyrazinamidom a aminoglykozidom, ktoré sa pou-
Zivaji minimalne tri mesiace, alebo aZ do konverzie sputa.
V pokracovacej faze sa pouZzije etionamid spolu s ofloxacinom
a dalSim bakteriostatickym liekom pocas 18 mesiacov po kon-
verzii sputa.

Pri rezistencii na izoniazid, rifampicin a etambutol (s alebo
bez rezistencie na streptomycin) sa v inicialnej faze pouziva eti-
onamid s ofloxacinom, cykloserinom, pyrazinamidom a dostup-
nym aminoglykozidom najmenej pocas troch mesiacov alebo do
konverzie sputa. Pocas pokracujucej fazy trvajucej minimalne
18 mesiacov sa pouZiva etionamid, ofloxacin, cykloserin (alebo
PAS). V pripade rezistencie na pyrazinamid sa tento vynechava
a zostava v rezime cykloserin® 9 (vid v tabulke 3, 4).

Zaver
Mnoholiekova rezistencia pri tbc ma nepriaznivé dosled-
ky na pacienta, na okolie a je finan¢ne vel'mi naro¢na. Paci-
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celym priebehom liecby pomocou programu DOTS (Di-
rectly Observed Treatment, Short Course). DOTS znamena
priamu kontrolu uzivania liekov personalom, ktoré potom
mozZu byt podavané v kratkodobych, Sestmesacnych rezi-
moch. Tymto sposobom sa da najucinnejSie zabranit vzniku
rezistentnych kmenov.

Liecba rezistentnych kmefnov vyzaduje podstatne dlho-
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