.
‘)
3 F
i
A |op
‘”’.Q ,‘]‘f
MUHUCTAPCTBO 3[IPAB/BA
l' PRIRUCNIK ZA AMBULANTNO .

LECENJE OBOLELIH OD
REZISTENTNE TUBERKULOZE







;“:3 [E:‘;

REPUBLIKA SRBIJA
MINISTARSTVO ZDRAVLJA

PRIRUCNIK ZA AMBULANTNO
LECENJE OBOLELIH OD
REZISTENTNE TUBERKULOZE

Beograd, 2011.



Publikacija je Stampana u okviru projekta Ministarstva zdravlja Republike Sr-
bije ,,Kontrola tuberkuloze u Srbiji’, za ¢iju je realizaciju finansijska sredstva
obezbedio Globalni fond za borbu protiv AIDS-a, tuberkuloze i malarije.

Publikaciju su pripremili clanovi Republicke komisije za tuberkulozu:

Prof. dr Predrag Rebi¢
Prof. dr Vesna Kuruc
Dr Radmila Curé¢i¢
Prof. dr Branislava Savi¢



Sadrzaj

L UVOD ... s s 5
2 Osnovni epidemiolo$ki podaci..............cccoeveiiniiiiiiniiiee 7
2.1 SVET ot 7
2.2 SIDIJA ettt 8

3 Definicije bolesti i slucajeva............c.ccccooiniiiinininiiiiee 9
3.1 Opste definicije reZiStenCije .......covuevrurecurrreucireceeiricrereciseeeeeeeeseeeaes 9
3.2 Lokalizacija tuberkuloze rezistentne na lekove...........ccccoecviuvirriunnnes 9
3.3 Definicija registracionih grupa ........c..cccoeveveuvnecnnccineccnnecrnineennne 10
3.4 Definicije ishoda lecenja u rezimu le¢enja za Kategoriji IV ............ 11
3.5 Analiza KOhOTte.......cocvuiiciiicicccccccces 12

4 Dijagnostika MDRTB ........ccccccooiiiiiiniiiiiieceeeeee e 15
4.1 Opste napomene o dijagnostici MDR-TB .........cccooevenvcnnccrnencnce. 15
4.2 Prakti¢ne napomene o dijagnostici MDR-TB u Republici Srbiji.... 17

5 Lekovi za lecenje multirezistentne tuberkuloze ................................ 19
5.1 Osnovni lekovi za lecenje rezistentne tuberkuloze........................... 19
5.1.1 Doziranje [leKoVa ........ccevcueiricirnicininccirceseceeeneeesecsenenes 20
5.1.2 RezZimi le€enja......cceuveueuricueinicerinecinicecisecieseceeeieseese e 21

5.2 Dodatni [eKOVi......cccouuviiiiiiiiiiciicicc e 23
5.3 Nabavljanje, ¢uvanje i izdavanje lekova u Republici Srbiji............... 23

6 Organizacija nadziranoglecenja...............cccccvvinininiinininincnene. 25
6.1 Sprovodenje terapije .......cccocururirisieieiiiciee s 25
6.2 Organizacija DOT u ku¢nim uslovima..........ccooveeinvcnnccinnccnnenee. 27
6.2.1 Specificnosti MDR-TB ..o 27
6.2.2 Ko moze da sprovodi DOT .........cccccovueunerniernernicinerreeneeeecnneeennes 27
6.2.3 Elementi DOT .......cccoviviiiiiiiiiiiinciciecscinnes 28
6.2.4 Sprovodenje DOT 1 Srbiji ...c.occuevveueurrcecericieiricirinccneceeeeceeenes 30

6.3 Pracenje terapije........cococveiiinininiccinininiiicc e 30
6.4 Nezeljena dejstva lekova i njihovo zbrinjavanje..........ccccocceuvvcunncece. 33
6.4.1 Otkrivanje nezeljenih dejstava........ccococeveveuvrecernccinenccinecnnnnes 33

6.5 Zbrinjavanje posle neuspesnog lecenja.........cccovcuveviviviniininnieninnee. 40
6.5.1 Indikacije za ukidanje terapije........cececeurevcrerrecrrnecrnencreinecnennes 40
6.5.2 UKidanje terapije........coceureueurrreeeurecueirecrrineeeineceeesesessesesessesesessenes 41
6.5.3 Suportivna nega u kué¢nim uslovima.........cceccevcurecurerrecrnicnncnnes 42



7 Lecenje u posebnim situacijama.............cccccooveviiiiinininiincnincciens 45

7.1 TrudnoCa. ... 45
7.2 DOJENJE ..ottt 45
7.3 DECA ettt s 46
7.4 SEEETNA DOIESE .....vvvrereerrrceese st esess s 47
7.5 Bubrezna inSuficijencija .......coceeevcurieenernicineinecneeceeseeeeeaes 48
7.6 Poremecaji funkcije jetre.......ouemenenecrnenenceneencineeeineenseeeeans 50
7.7 EPILEPSIia ceuvueiieiriiiciriciciicieecteicece ettt 50
7.8 Psihijatrijski poremecaji.......ccccvueveuricuniericrniinecineecneeeseensenenaens 51
7.9 Bolesti Zavisnosti.........ccoeuiiiiiniiiiiniiinii s 51
7.10 HIV inficirani bolesnici ........cooeuveuvieiniricininiciniciciriccsccicenens 52
8 Postupak sa osobama iz kontakta sa MDR-TB .................cccoeenene. 53
8.1 Lecenje simptomatskih odraslih osoba iz kontakta
sa obolelim 0d MDR-TB........ccccceviiviiininiiiiiciisicicicieceines 53
8.2 Lecenje dece sa simptomima iz kontakta sa obolelim od MDR-TB..53
8.3 Hemioprofilaksa kontakata indeksnih slu¢ajeva MDR-TB............. 54
9 Kontrola infekcije u vanbolnickim uslovima............................o..... 57
9.1 Administrativne mere kontrole...........cccooveecurereeeunencenneccrnnecnneneennne 57
9.2 Mere kontrole infekcije u OKruZenju .........coceccuvevcecenenceeinccenencecnnenee 58
9.3 Li¢na respiratorna zastita..........cccocevvivecciniiiiinicccenccceenes 59
10 Vodenje dokumentacije i izveStavanje...............ccccoceevveveneninncnene. 61
10.1 ODbIasciire@iStri...cooccueerecuricecirieieiricieieeieeceeecie e seeesesseseseseaes 61
10.1.1 Karton lecenja u Kategoriji IV (Obrazac 01).......ccccouecurureucunne. 61
10.1.2 Registar Kategorije IV (Obrazac 02) ........cccoeeeeurenecerenceeunecunnnce 63
10.2 TZVEStAVANE....cocviiirieciciiiiccc e 65
10.2.1 Kvartalni izvestaji o prijavljivanju slucajeva
u Kategoriji IV (Obrazac 07)........ccccveuvvvcurieenerricnnereiennieenennne 65
10.2.2 Sestomesec¢ni privremeni izvestaj o ishodu le¢enja
(Obrazac 08a i 08D) .....cocveuivuerereretieeeeereeereeeeeeeeeve e eaens 65
10.2.3 Godisnji izvestaj ishoda lecenja u rezimu Kategorije IV
((@]5) V7 Tl 11 ) TR 66
10.2.4 Izvestaj za KONZilijum .........ccveecuvnicinincciniccecrccneceeeeens 66
10.2.5 Lista nezeljenih dejstava AT lekova........ccecveerreneeeirinceeinccennnee 66
LITERATURA ...ttt 67
ODBIasC ... s 69



1 Uvod

Za pravilno lecenje obolelih od multirezistentne tuberkuloze (MDR-
TB) neophodno je da se uspostavi kompletan mehanizam njihovog adekvat-
nog zbrinjavanja u bolnickim i vanbolnickim uslovima.

Radi bolje kontrole infekcije i organizacije direktno opservirane terapi-
uje, predvideno je da se inicijalno, intenzivno lecenje sprovodi u bolnickim
uslovima. Tokom hospitalizacije olaksana je i edukacija obolelih, sto vodi
boljem razumevanju i prihvatanju lecenja. U Srbiji, Zakon o zastiti stanov-
ni$tva od zaraznih bolesti obavezuje da se oboleli izoluju sve dok postoji
opasnost od $irenja infekcije. Uz pomo¢ sredstava iz donacije Globalnog
fonda za borbu protiv AIDS-a, tuberkuloze i malarije, u mnogome su pobolj-
$ani uslovi za hospitalno lecenje pacijenata obolelih od multirezistentne tu-
berkuloze, a obezbedjeno je i kontinuirano snabdevanje neophodnim leko-
vima. Centralna ustanova za lecenje obolelih od multirezistentne tuberkuloze
je Specijalna bolnica za plu¢ne bolesti ,,Ozren-Sokobanja“ u kojoj se sprovodi
intenzivna faza le¢enja U ovoj bolnici se ¢uvaju svi lekovi za sve obolele iz
cele Srbije. Izuzetak je lecenje psihijatrijskih bolesnika obolelih od multire-
zistentne tuberkuloze koje se sprovodi u Specijalnoj bolnici za plu¢ne bolesti
»Dr Budislav Babi¢“u Beloj Crkvi, i obolelih od AIDS-a koji se lece u Klinici
za infektivne i tropske bolesti Klinickog centra Srbije. Pored toga, u Klinici
za plu¢ne bolesti Klinickog Centra Srbije, Institutu za plu¢ne bolesti Vojvo-
dine u Sremskoj Kamenici i u Klinici za plu¢ne bolesti u Knez Selu, postoje
namenski napravljeni kapaciteti za dijagnostiku i zbrinjavanje ozbiljnih
komplikacija ove bolesti i komorbiditeta. Predvideno je da se hirursko lece-
nje obavlja u Klinici za grudnu hirurgiju Klinickog Centra Srbije i Institutu
za plucne bolesti Vojvodine u Sremskoj Kamenici.

Posto su u nasoj zemlji u potpunosti obezbedeni uslovi za hospitalno
lecenje svih obolelih, potrebno je da se organizuje i leCenje u ambulantnim
uslovima.

Lecenje MDR-TB u ku¢nim uslovima u ovom trenutku je prevashodno
namenjeno bolesnicima koji su ve¢ zavrsili intenzivno lecenje u bolnici. S
obzirom na veliku disperziju ovih bolesnika sirom Republike i neophodnost
da im se najmanje 6 dana u nedelji daje strogo nadzirana terapija, $to podra-
zumeva da bolesnici dodu po lekove ili da im se lekovi donose ku¢i, sprovo-
denje lecenja predstavlja veliki izazov i Cesto zahteva posebno prilagodavanje
lokalnim uslovima zdravstvene sluzbe. Neminovno je da se za ove potrebe
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angazuju ne samo specijalisticke pneumoftizioloske sluzbe, ve¢ i druge sluz-
be domova zdravlja, organi lokalne uprave, aktivisti Crvenog krsta, organi-
zovane strukture neprivilegovanih grupacija stanovnistva, pripadnici verskih
zajednica i slicno.

Ovaj priruc¢nik bi trebalo da olaksa rad lekara na organizovanju i spro-
vodenju pravilnog le¢enja multirezistentne tuberkuloze u ambulantnim
uslovima, pre svega posle bolnickog lecenja. Kada se u potpunosti uspostavi
zeljeni sistem, vanbolnicko lecenje ¢e sve vise dobijati na znacaju te ¢e sve
veci broj obolelih od multirezistentne tuberkuloze biti lecen na ovaj nacin.
Brojne su prednosti skrac¢ivanja duzine hospitalizacije obolelih od multire-
zistentne tuberkuloze i njihovog preusmeravanja na lecenje u ambulantnim
uslovima. Preduge hospitalizacije ¢esto nisu ni prakti¢ne ni humane, a ni
opravdane iz epidemioloskih razloga, jer su bolesnici mesecima zarazni za
okolinu pre nego sto se dijagnostikuje prava priroda bolesti. Kra¢a hospita-
lizacija olaksava bolesnicima dugotrajnu terapiju, smanjuje se opasnost od
nozokomijalnog zarazavanja novim tipom bacila, a postizu se i znac¢ajne ma-
terijalne ustede u sistemu zdravstvene zastite.



2 Osnovni epidemioloski podaci

2.1 Svet

Svetska zdravstvena organizacija procenjuje da je u 2008. godini u svetu
bilo oko 440 000 (od 390 000-510 000) slucajeva multirezistentne tuberku-
loze (MDR-TB). Smatra se da se u proseku 3,6% svih incidentnih slucajeva
tuberkuloze (TB) odnosilo na MDR-TB. Skoro 50% svih obolelih u svetu
zivi u dve zemlje: Indjiji i Kini. Takode se procenjuje da je u 2008.godini, 150
000 ljudi umrlo od MDR- TB.

U 2008.god., prijavljeno je 29 423 slucajeva MDR-TB u svetu (127 zemalja
je prijavilo ove slucajeve) §to predstavlja samo 7% procenjenog broja novoo-
bolelih. Ovako nizak procenat je delom rezultat nepostojanja dobre mreze
laboratorija, i shodno tome, malog broja uradenih testova osetljivosti na anti-
tuberkulotike. U 27 zemalja sa najve¢im brojem MDR-TB slucajeva, za samo
1% novih slucajeva i 3% prethodno lecenih, uraden je test osetljivosti.

Procenat MDR-TB u odnosu na sve prijavljene nove slucajeve TB, u
zavisnosti od zemlje, varira u rasponu od 0% do 28,3%. Od 2000. godine do
danas, nijedna zemlja van isto¢ne Evrope i centralne Azije, nije imala vise od
6% ovakvih slucajeva. Iako je u Kini i Indiji procenat rezistentnih slucajeva
u odnosu na ukupan broj obolelih od TB manji nego u isto¢noj Evropi i
centralnoj Aziji, zbog veli¢ine populacije ove dve zemlje imaju najveci broj
procenjenih slucajeva godisnje — svaka po 100 000.

Rezistencija na lekove je bila znacajno povezana sa prethodnim lece-
njem. Kada se posmatraju ranije leceni sluc¢ajevi, procenat varira od 0% do
61,6%.

Svi gore navedeni podaci se odnose na incidencu, a prevalenca multi-
rezistentnih slucajeva Sirom sveta moze biti i dva do tri puta veca nego broj
novoobolelih, posto bolesnici sa MDR-TB ¢esto Zive po nekoliko godina bez
simptoma, pre nego $to podlegnu bolesti.



2.2 Srbija

U Srbiji je u 2008. godini, na osnovu podataka iz baze podataka o obo-
lelima, laboratorijske baze podataka, izvestaja supervizija i iz direktnih kon-
takata sa pneumoftiziolozima u celoj Srbiji, odredena prevalenca MDR-TB
slucajeva cija je vrednost 45. Do pristizanja lekova druge linije u zemlju, u
avgustu 2009. godine, ovaj broj je znacajno redukovan. Jedan broj obolelih
se izlecio ili zavrsio lecenje lekovima koje su sami nabavili, odreden broj
slucajeva vise nije bilo moguce bakterioloski dokazati, a jedan broj obolelih
je umro.

Od 1. septembra 2009. godine do 1. jula 2010., 29 obolelih od MDR-TB
je zapocelo lecenje, 2 obolela lica su odbila lecenje, a za 2 osobe se finalizira
bakteriolosko testiranje pre zapocinjanja lecenja.



3 Definicije bolesti i slucajeva

MDR-TB se definise kao tuberkuloza izazvana sojem bakterije Myco-
bacterium tuberculosis koji je in vitro rezistentan na efekte izoniazida i rifam-
picina, sa ili bez rezistencije na bilo koji drugi lek.

3.1 Opste definicije rezistencije

Definicija bolesnika rezistentnog na lekove odreduje se jedino na osno-
vu laboratorijske in vitro potvrde rezistencije, na jedan ili vi$e antituberku-
lotika prve linije.

Rezistencija na antituberkulotike se klasifikuje na osnovu sledece Cetiri
definicije:

« Potvrdena monorezistencija. Tuberkuloza kod bolesnika kod kojih
je potvrdeno da je izolovani bacil M. tuberculosis rezistentan in vitro
na jedan od antituberkulotika prve linije.

¢ Potvrdena polirezistencija. Tuberkuloza kod bolesnika kod kojih je
izolovani bacil rezistentan in vitro na viSe od jednog antituberkulotika
prve linije, osim kada postoji i udruzena rezistencija na izoniazid i
rifampicin.

¢ Potvrdena MDR-TB. Tuberkuloza kod bolesnika ¢iji su izolovani ba-
cili rezistentni in vitro najmanje na izoniazid i rimfapicin.

e Potvrdena XDR-TB. Tuberkuloza kod bolesnika ¢iji su izolovani ba-
cili rezistentni in vitro na izoniazid i rimfapicin, fluorohinolon i bar
jedan injekcioni antituberkulotik druge linije.

3.2 Lokalizacija tuberkuloze rezistentne na lekove

U ops$tem smislu, nezavisno od lokalizacije, preporuceni rezimi lecenja
bilo kog oblika rezistentne tuberkuloze su sli¢ni. Definisanje lokalizacije je
prvenstveno znacajno zbog sistema registrovanja i izvestavanja.



e Plu¢na tuberkuloza. Tuberkuloza koja zahvata plu¢ni parenhim. Tu-
berkulozna intratorakalna limfadenopatija (medijastinalna i/ili hilusna)
ili tuberkulozni pleuralni izliv, bez promena na plu¢ima na radiogramu,
predstavljaju vanplu¢nu tuberkulozu. Bolesnik sa plu¢nom i vanpluc-
nom TB treba da se klasifikuje kao slucaj plu¢ne tuberkuloze.

e Vanpluc¢na tuberkuloza. Tuberkuloza drugih organa izuzev pluca,
npr. pleure, limfnih ¢vorova, abdomena, urogenitalnog trakta, koze,
zglobova i kostiju, mozdanih ovojnica. Definicija slu¢aja vanplu¢ne
tuberkuloze, kada je zahvac¢eno nekoliko organa, zavisi od lokalizacije
koju je zahvatio najtezi oblik bolesti.

3.3 Definicija registracionih grupa

Po najnovijoj klasifikaciji SZO, ne postoje vise kategorije lecenja I, II, III
iIV. U Smernicama za lecenje tuberkuloze iz 2009. godine, opisuje se lecenje
novoobolelih, prethodno le¢enih i MDR-TB bolesnika. U cilju lakseg prace-
nja daljeg teksta, a kako bi bili u skladu sa Stru¢no-metodoloskim uputstvom
za lecenje tuberkuloze u Republici Srbiji, koristicemo termin Kategorija IV
koji se i odnosi na lecenje DR i MDR-TB bolesnika.

Pre zapocinjanja leCenja lekovima druge linije, vazno je da se utvrdi da
li je bolesnik prethodno le¢en antituberkuloticima i, ukoliko jeste, da se no-
tifikuje ishod lecenja. Takode je vazno da se zabelezi da li je taj bolesnik ikada
prethodno bio lecen antituberkuloticima druge linije. Takve registracione
grupe su bitne radi pracenja epidemije TB na regionalnom i nacionalnom
nivou i pomazu u identifikaciji bolesnika kod kojih postoji rizik od neuspes-
nog lecenja lekovima druge linije .

Registracione grupe pobrojane u daljem tekstu izricito se odnose na
prethodno lecenje i nemaju za cilj da objasne razlog(e) za nastanak rezisten-
cije. Ove grupe su definisane na osnovu istorije leenja u vreme kada je uzo-
rak sputuma pokazao MDR-TB ili u slu¢ajevima kada se posumnja na MDR-
TB u vreme kada je bolesnik registrovan u Kategoriji IV.

¢ Novooboleli u Kategoriji I'V. Bolesnici iz Kategorije IV, koji nikada
pre nisu primali antituberkulotike ili koji su leceni antituberkulotici-
ma manje od jednog meseca. (Napomena: bolesnici kod kojih je raden
test rezistencije na pocetku rezima le¢enja za novoobolele i koji su,
potom, prebaceni na rezim lecenja u Kategoriji IV posto su zbog rezi-
stencije svrstani u ovu grupu, ¢ak i ukoliko su bili leceni lekovima
prve linije duze od jednog meseca).
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¢ Bolesnici prethodno leceni samo lekovima prve linije u Kategoriji
IV. Bolesnici iz Kategorije IV, koji su le¢eni jedan mesec ili duze samo
lekovima prve linije.

¢ Bolesnici prethodno leceni lekovima druge linije u Kategoriji I'V.
Bolesnici iz Kategorije IV koji su bili leceni mesec dana ili duze sa
jednim ili vi$e lekova druge linije, sa ili bez lekova prve linije.

e Doseljeni. Bolesnici iz Kategorije IV koji su prebaceni iz drugog re-
gistra za lecenje TB rezistentne na lekove, da bi nastavili lecenje rezi-
mom u Kategoriji IV. Ishodi njihovog lecenja treba da se dostave jedi-
nici iz koje su prebaceni, kako bi ta jedinica mogla da izvesti o
ishodima lecenja takvih bolesnika u kohorti u kojoj su prvobitno za-
poceli lecenje MDR-TB.

e Ostali. Bolesnici iz Kategorije IV koji se ne uklapaju ni u jednu od
napred navedenih definicija. Ova grupa obuhvata bolesnike iz Katego-
rije IV koji su bili leceni izvan DOTS programa.

Bolesnike treba dalje klasifikovati u odnosu na ishod poslednjeg pret-
hodnog lecenja: neuspesno, prekinuto ili recidiv. Ukoliko je test rezistencije
uradjen na pocetku le¢enja antituberkuloticima prve linije, a bolesnik je ka-
snije zbog nastale rezistencije, prebacen na rezim lecenja u Kategoriji IV (bez
ispunjenih formalnih kriterijuma za neuspesno lecenje), on/ona treba da se
svrsta kod analize ishoda lecenja, u Kategoriji novoobolelih ili prethodno
lecenih u Kategoriju IV i registruje kao takav u Okruznom registru za tuber-
kulozu. Programi bi trebalo da kontinuirano prate broj bolesnika koji ne
ispunjavaju tradicionalnu definiciju neuspesnog lecenja i koji su zbog rezi-
stencije prebaceni na rezim lecenja u Kategoriju IV.

3.4 Definicije ishoda leCenja u rezimu leenja za Kategoriji IV

Definicije o ishodima lecenja za Kategoriju IV se medusobno isklju¢uju
i oslanjaju na rezultate laboratorijskog pracenja direktne mikroskopije i kul-
tivacije. Ishodi su tako planirani da budu uskladeni sa $est DOTS ishoda
lecenja tuberkuloze osetljive na lekove.

e Izlecen. Bolesnik iz Kategorije IV koji je zavrsio le¢enje u skladu sa
programskim protokolom i koji ima najmanje 5 uzastopnih negativnih
kultura iz uzoraka uzetih u razmaku od najmanje 30 dana, u poslednjih
12 meseci lecenja. Ukoliko je u tom vremenskom periodu samo jedan
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nalaz kulture pozitivan,' a nema prateceg klinickog dokaza o pogorsa-
nju stanja, bolesnik se ipak smatra izlecenim pod uslovom da nakon
ovog pozitivnog nalaza kulture, slede, minimum jo$ 3 uzastopne nega-
tivne kulture, uzimane u razmaku od najmanje 30 dana.

e Lecenje zavrseno. Bolesnik iz Kategorije IV koji je zavrsio lecenje u
skladu sa programskim protokolom, a ne ispunjava kriterijume da
bude definisan kao izle¢en zbog nedostatka bakterioloskih rezultata
(tj. manje od pet nalaza kultura uradenih u poslednjih 12 meseci
lecenja).

e Umro. Bolesnik iz Kategorije IV koji je umro, iz bilo kog razloga, u
toku lecenja MDR-TB.

 Neuspesno lecenje. Lecenje se smatra neuspe$nim ukoliko dva ili vise
od pet nalaza kulture u poslednjih 12 meseci terapije budu pozitivni,
ili ukoliko je bilo koja od tri poslednje kulture pozitivna. (Lecenje ce
se takode smatrati neuspe$nim ukoliko lekar donese odluku da okon-
¢a lecenje ranije zbog slabog odgovora ili nezeljenih efekata. Ovi ra-
zlozi mogu da se navedu posebno, u svrhu izrade dalje analize).

e Prekinuto lecenje. Bolesnik iz Kategorije IV koji je iz bilo kog razloga
prekinuo lecenje, u trajanju od dva ili vise uzastopnih meseci.

e Odseljen. Bolesnik iz Kategorije IV koji je premesten u drugu jedini-
cu za registraciju i izvestavanje i ¢iji je ishod lecenja nepoznat.

3.5 Analiza kohorte

Kohorta le¢ena u Kategoriji IV definise se kao grupa bolesnika koji po-
¢inju terapiju u Kategoriji IV tokom odredenog vremenskog perioda. Ko-
horta le¢enih u Kategoriji IV sastoji se od podgrupe bolesnika registrovanih
u Registru Kategorije IV, tj. bolesnika koji su zaista poceli lecenje u Katego-
riji IV unazna¢enom vremenskom periodu. Potrebno je zabeleziti tri datu-
ma da bi se omogucila adekvatna analiza svih bolesnika koji ispunjavaju
kriterijume za dijagnostikovanje u Kategoriji IV (ovi datumi se beleze u
Obrascima 011 02).

1. Datum inicijalne registracije slucaja TB (najcesce se dobija iz
Okruznog registra za tuberkulozu).

! Pozitivna kultura zahteva > 10 kolonija u ¢vrstom medijumu; potrebno je da se dobiju
dve uzastopne pozitivne kulture ukoliko se otkrije < 10 kolonija u prvoj kulturi; ukoliko i
druga kultura takode sadrzi < 10 kolonija, kulturu treba interpretirati pozitivnom.
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2. Datum registracije u Kategoriji I'V.
3. Datum pocetka lecenja u Kategoriji I'V.

Analiza kohorte lecenja fokusira se na ishode le¢enja medu bolesnici-
ma koji su stvarno poceli leCenje u Kategoriji IV. Analiza kohorte registra-
cije fokusira se na broj identifikovanih bolesnika, kao i na broj koji je odre-
den za lecenje.

Preporuceni vremenski okvir za analizu lecenja kohorte iz Kategorije
IV odslikava dugo trajanje rezima lecenja u Kategoriji IV. Potrebno je da se
analize kohorte izvode nakon 24 meseca, odnosno ponove u 36. mesecu
nakon $to je i poslednji bolesnik otpoceo sa terapijom. Ova analiza se radi u
24. mesecu lecenja zbog toga sto je vecina bolesnika zavrsila lec¢enje, ¢ime je
omogucena preliminarna procena stope izlecenja. Posto izvestan broj bole-
snika moze da se le¢i duze od 24 meseca, analiza kohorte se ponavlja u 36.
mesecu lec¢enja, nakon §to je i poslednji bolesnik otpoceo lec¢enje. Procena u
36. mesecu se smatra konac¢nim rezultatom analize lec¢enja kohorte.

Kod svih bolesnika je potrebno da se ubelezi prvi ishod radi registrova-
nja i izvestavanja. U nekim programima je predvideno da se beleze naredni
ishodi medu bolesnicima koji se sistematski prate (npr. bolesnik koji je pre-
kinuo prvo lecenje u Kategoriji IV, a potom je ponovo registrovan nakon 14
meseci i izle¢en u drugoj terapiji Kategorije IV. Kod ovog bolesnika konac¢an
ishod je ,,prekinuto lecenje” u kohorti u kojoj je on prvobitno bio registro-
van, a ,izle¢en” u drugoj kohorti). Bolesnici koji ostaju na terapiji na kraju
perioda odredenog za analizu kohorte, moraju da se identifikuju kao ,,lece-
nje u toku”.

U svakoj kohorti potrebno je da se u meduvremenu vrsi procena na Sest
meseci od pocetka lecenja, da bi se pratio napredak programa.
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4 Dijagnostika MDR-TB

4.1 OpSte napomene o dijagnostici MDR-TB

Kao i kod nerezistentne tuberkuloze, veoma je vazno $to pre otkriti re-
zistentnu tuberkulozu i adekvatno je leciti kako bi se prevenirala rezistencija
i na druge antituberkulotike, te umanjila invalidizacija i umiranje bolesnika.
To je i najbolja protivepidemijska mera.

Rezistentna tuberkuloza se uglavnom nalazi kod bolesnika koji su pret-
hodno leceni od ove bolesti, ¢esto i po nekoliko puta. Obi¢no se radi o oso-
bama kod kojih postoje doprinosni ¢inioci za lo$ rezultat primarne terapije
kao $to su alkoholizam i psihijatrijske bolesti, ali je moguce da do rezistentne
tuberkuloze dode i kod onih kod kojih nema ovakvih stanja.

Klinic¢ka slika rezistentne tuberkuloze se u osnovi ne razlikuje od uobi-
¢ajene za ovu bolest i na nju najcesce ukaze laboratorijski nalaz pregleda
rutinski uzetog sputuma, rede nekog drugog materijala. Na rezistentnu tu-
berkulozu se najces¢e posumnja kada je neadekvatan odgovor na primenje-
nu terapiju. Perzistiranje pozitivnosti ili pojava pozitivnosti posle primarne
konverzije bakterioloskog nalaza, ponekad i malog broja bacila u kulturi,
ukazuju na mogucu rezistenciju na lekove. U dijagnostici rezistentne tuber-
kuloze sprovode se uobicajeni dijagnosticki postupci: pazljivo uzimanje ana-
mneze, rendgenski i laboratorijski pregledi krvi i urina, oftalmoloski i audi-
ometrijski pregledi. Koris¢enje lekova druge linije, koji ¢esto ispoljavaju
nezeljene efekte, namece da se pojedini od ovih pregleda cesc¢e ponavljaju u
zavisnosti od primenjenog rezima lecenja. Takode, u zavisnosti od datih le-
kova moze biti potrebno da se konsultuje psihijatar ili specijalista neke druge
grane medicine.

Dijagnoza rezistentne tuberkuloze se postavlja na osnovu ispitivanja
osetljivosti bacila na lekove. Svaki novootkriveni bolesnik koji ima pozitivne
nalaze kulture mora da ima i ispitivanje rezistencije na antituberkulotske
lekove prve linije. Testiraju se svi primoizolati, a ispitivanje se ponavlja i onda
kada tok bolesti ukaze na mogucu pojavu rezistencije. Pre zapocinjanja te-
rapije bitno je da se radi o skorasnjim nalazima ispitivanja rezistencije. Kod
bolesnika kod kojih je pre vise meseci ili godina dijagnostikovana rezisten-
cija, ispitivanje se mora ponoviti pre zapocinjanja lecenja u cilju verifikacija
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perzistiranja rezistencije i provere na koje je sve lekove bacil neosetljiv u
trenutku zapocinjanja rezima lecenja.

Kod dece ili drugih bolesnika koji ne mogu da daju ispljuvak, a postoji
veoma opravdana sumnja da se radi o rezistentnoj tuberkulozi zbog bliskog
kontakta sa izvorom zaraze, leCenje treba sprovoditi kao da je potvrdena
rezistencija ne lekove. Ovo se posebno odnosi i na obolele od AIDS-a, kod
kojih ¢esto ne postoji bakterioloska potvrda bolesti.

U zemljama skromnijih ekonomskih mogu¢nosti, dozvoljeno je da se
ispitivanje obavlja samo kod osoba koje su pod povecanim rizikom od razvoja
tuberkuloze rezistentne na antituberkulotske lekove ili tok bolesti ukazuje na
moguc razvoj rezistencije. Posebna paznja se obraca na bolesnike koji su:

- inicijalno neuspesno leceni,

- sa recidivom ili hroni¢nom boles¢u,

- kontaktirali sa MDR-TB pacijentima ili dolaze iz podrucja sa velikom
incidencom tuberkuloze rezistentne na lekove,

- u uslovima grupnog smestaja gde postoji povecana opasnost od MDR-
TB (zatvori, staracki domovi itd.),

- sa komorbiditetima koji vode lo$oj saradnji, malapsorpciji ili imuno-
deficijentnosti.

Na pojavu XDR-TB treba posebno misliti kod osoba koje su le¢ene od
MDR-TB i onih koje su bile u kontaktu sa ovim oblikom tuberkulozne
bolesti.

U zemljama gde za to postoje adekvatni uslovi ispituje se osetljivost
bacila na lekove kod svih bolesnika.

Ozbiljnost problema potencira potrebu da se koriste testovi za brzu di-
jagnostiku. Najvaznije je brzo odrediti osetljivost bacila na rifampicin. Rezi-
stencija na rifampicina naj¢esc¢e ukazuje na MDR-TB.

Ispitivanje osetljivosti M. tuberculosis na antituberkulotike prve linije
treba raditi od prvih izolata pre zapocinjanja le¢enja kod svih novoobolelih
i ranije leenih bolesnika. Ako bolesnik posle 3 meseca lecenja i dalje ima
pozitivne kulture treba ponoviti ispitivanje osetljivosti tih kultura. Ako je
izolat rezistentan na antituberkulotike prve linije ne izdaju se rezultati dok
se ne potvrdi identifikacija M. tuberculosis. U suprotnom, izolacija oportu-
nistickih mikobakterija koje su rezistentne na antituberkulotike prve linije
moze biti pogresno protumacena kao slucaj tuberkuloze rezistentne na leko-
ve. Ako je izolat multirezistentan, ispituje se osetljivost na antituberkulotike
druge linije: Amikacin, Kanamycin, Capreomycin, Ofloxacin, Levofloxacin,
Moxifloxacin, Ethionamide, Prothionamide, Cycloserine, PAS i Linezolid.
Ispitivanje osetljivosti bacila tuberkuloze radi se primenom metoda propor-
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cije na Lowenstein-Jensenovoj podlozi (rezultat za 28 do 42 dana), na te¢nim
podlogama BACTEC MGIT 960 sistema (rezultat za 10 dana) ili primenom
molekularnih metoda (rezultat za 1- 2 dana).

4.2 Prakti¢ne napomene o dijagnostici MDR-TB
u Republici Srbiji

U Republici Srbiji obavezno je ispitivanje rezistencije kod svih novoot-
krivenih bolesnika. Naravno, i ovde se posebna paznja obra¢a na bolesnike
koji su pod povecanim rizikom od oboljevanja. Ispitivanje osetljivost bacila
treba ponoviti uvek kada klinicki tok bolesti ukaze na moguci razvoj reziste-
ncije.

Uzima se uobicajeni uzorak sputuma, tj. 3 uzorka pri primarnom dija-
gnostikovanju i po 2 uzorka sputuma ili drugog materijala, pri kontrolnim
pregledu.

Uputstva za bakteriolos$ku dijagnostiku MDR-TB u Srbiji

Uzorci sputuma se sakupljaju u zdravstvenoj ustanovi i istog dana se
$alju u mikrobiolosku laboratoriju za dijagnostiku TB. Ukoliko se ne mogu
odmah transportovati, moraju se ¢uvati u frizideru. Detaljno uputstvo za
uzimanje i transport sputuma nalazi se u ,,Stru¢no-metodoloskom upustvu
za sprecavanje i suzbijanje tuberkuloze u Republici Srbiji“ i u ,Vodi¢u za mi-
krobiolosku dijagnostiku tuberkuloze®. Od uzimanja do prijema materijala u
laboratoriju ne sme proteci vise od 3 dana. Uzorci se transportuju do labo-
ratorije sanitetskim vozilom, najmanje dva puta nedeljno. Uz svaki uzorak
dostavlja se uput za laboratoriju. Mikroskopija i kultivisanje rade se u okruz-
nim TB laboratorijama. Pozitivne kulture se $alju na identifikaciju i test re-
zistencije u: 1. Nacionalnu referentnu laboratoriju (NRL) za tuberkulozu,
Klinika za plu¢ne bolesti, Klinicki centar Srbije - za uzorke iz Beograda i
centralne Srbije; 2. Gradski zavod za plu¢ne bolesti i tuberkulozu - za uzorke
iz Beograda; 3. Institut za plu¢ne bolesti Vojvodine, Sremska Kamenica - za
uzorke iz Vojvodine; i 4. Kliniku za plu¢ne bolesti i tuberkulozu, Klinicki
centar Ni$ - za uzorke iz juzne Srbije.

Identifikacija kulture zasniva se na morfoloskim, kulturelnim i biohe-
mijskim osobinama mikobakterija. Ispitivanje osetljivosti bacila tuberkuloze
na izoniazid, rifampicin, etambutol i streptomicin radi se primenom metoda
proporcije na Lowenstein-Jensenov podlozi. U NRL Instituta za mikrobio-
logiju i imunologiju Medicinskog fakulteta u Beogradu, za identifikaciju mi-
kobakterija i za brzu detekciju MDR upotrebljavaju se molekularni testovi
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(GenoType®, Hain Lifescience). Molekularni test za detekciju rezistencije na
rifampicin i izonijazid koristi se za kulture, kao i za uzorke sputuma koji su
mikroskopski pozitivni. Rezultat molekularnog testa se izdaje za 1-2 dana.

MDR izolati iz regionalnih TB laboratorija se potvrduju u NRL prime-
nom klasi¢nih i molekularnih tehnika. U NRL se sakupljaju svi MDR sojevi
i transportuju u Supranacionalnu referentnu laboratoriju za mikobakterije
(SRL) u Borstel, u Nemackoj, gde se vrsi ispitivanje osetljivosti na antituber-
kulotike druge linije.

Interna i eksterna kontrola kvaliteta testa rezistencije sprovodi se u skla-
du sa nacionalnim vodi¢em za bakteriolosku dijagnostiku TB. SRL vrsi re-
dovnu spoljasnju kontrolu kvaliteta testa rezistencije na prvu liniju antitu-
berkultika u NRL. NRL obavlja spoljasnju kontrolu testa rezistencije u ostale
3 regionalne laboratorije u Beogradu, Sremskoj Kamenici i NiSu.
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5 Lekovi za leCenje
multirezistentne tuberkuloze

5.1 Osnovni lekovi za lecenje rezistentne tuberkuloze

Antituberkulotski lekovi dele se u pet grupa (Tabela 5.1). Prva grupa i
streptomicin pripadaju lekovima prve linije, dok se ostali oznacavaju kao
lekovi druge linije ili rezervni lekovi i koriste se u lecenju rezistentnih oblika
tuberkuloze.

Grupa Oznaka grupe Lekovi
Isoniazid (H); Rifampicin (R); Ethambutol (E);
Pyrazinamide (Z), Rifabutin (Rfb)*
Injekcioni antitu- Streptomycin (S); Kanamycin (Km); Amikacin
berkulotici (Am); Capreomycin (Cm); Viomycin (Vi)
Ofloxacin (Ofx); Levofloxacin (Lfx); Moxiflox-
acin (Mfx); Gatifloxacin (Gfx)
Ethionamide (Eto); Protionamide (Pto);
4 Oralnidruge linije Cycloserine (Cs); Terizidone (Trd); P-amin-
osalicylic acid (PAS);
Clofazimine (Cfz); Amoxicillin/Clavulanate

1 Oralni prve linije

3 Fluorohinoloni

Nepreporuceniza (Amx/Clv); Clarithromycin (Clr); Linezolid
5 rutinsku primenu od  (Lzd) Clofazimine (Cfz); Imipenem/cilastin
strane SZO (Ipm/ClIn); Thioacetazone (Th); Isoniazid u

velikoj dozi (16-20 mg/kg/dan)

Tabela 5.1 Grupe antituberkulotskih lekova.

*Rifabutin nije na listi esencijalnih lekova SZO, ali se koristi kod osoba koje se lece inhibitorima proteaza.

Od lekova prve grupe za lecenje MDR-TB mogu da se koriste etambutol
i pirazinamid ako je dokazana osetljivost bacila na njih, ali je i tada potrebna
opreznost ako su ve¢ kori$¢eni u prethodno neuspesnom lec¢enju. Etambutol
je dobar za preveniranje rezistencije na ostale lekove. Pirazinamid je efikasan
u kiseloj sredini koja ¢esto vlada u inflamiranim plu¢ima bolesnika. Rifabu-
tin Cesto ispoljava visoku unakrsnu rezistenciju sa rifampicinom i ne zame-
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njuje ga. Osnovna mu je primena kod obolelih od AIDSa koji su na inhibito-
rima proteaza.

Kanamicin i amikacin se obi¢no sugeri$u kao osnovni injektabilni leko-
vi, dok se kapreomicin savetuje kada postoji ¢esta rezistencija na aminogli-
kozide. Viomicin ispoljava veliku unakrsnu rezistenciju sa kapreomicinom
i stoga se retko koristi.

Od hinolonskih preparata najpotentniji su podjednako efikasni moksi-
floksacin i gatifloksacin. Gatifloksacin daje Ceste nezeljene efekte (hipo- i
hiperglikemija, diabetes mellitus), dok se za moksifloksacin tek treba da do-
kaze bezbednost tokom dugotrajne primene, tako da je lek izbora levoflok-
sacin, efikasniji od ofloksacina. Ciprofloksacin se vi$e ne koristi za leCenje
tuberkuloze.

Medu oralnim lekovima druge linije najvise se koriste etionamid i pro-
tionamid, koji su relativno jeftini. Mogu da ispolje ukrstenu rezistenciju sa
izoniazidom. Ako je potrebna primena i drugog leka iz ove grupe savetuje se
dodavanje cikloserina, posto kombinacija Eto/Pro sa PAS-om cesto izaziva
gastrointestinalne nezeljene efekte i hipotireodizam. PAS se obi¢no dodaje
tek kada su neophodna tri leka iz ove grupe. Osnovni razlog je cena leka,
tako da se tamo gde to ne predstavlja problem moze dati kao prvi lek iz ove
grupe. Terizidon sadrzi dva molekula cikloserina i smatra se da je podjedna-
ko efikasan lek, ali ga SZO jo$ ne preporucuje.

SZO ne preporucuje ni rutinsku primenu lekova pete grupe zbog njiho-
ve nejasne efikasnosti. Vecina je i skupa. Koriste se kada se pomocu lekova
iz prve 4 grupe ne moze saciniti adekvatan rezim lecenja. U tim situacijama
smernice preporucuju da se uvode najmanje dva od lekova 5. grupe zbog
nesigurnog dejstva.

Medju lekovima 5. grupe nasao se i bivsi pripadnik osnovnih antituber-
kulotika, Tioacetozon. Radi se o nejakom bakteriostatiku koji ispoljava una-
krsnu rezistenciju sa H, Eto i PAS-om i nejasno je koliko deluje u slucaju
tuberkuloze rezistentne na lekove. Ne daje se kod HIV pozitivnih bolesnika,
zbog rizika od Steven-Johnsonovog sindroma i letalnog ishoda.

5.1.1 Doziranje lekova

Lekovi se daju najmanje 6 dana u nedelji. Izostavljanje terapije jednog
dana u nedelji se smatra kao da je lek dat svakodnevno i ne mora posebno
da se naglasava. Obavezno je direktno nadziranje terapije sve vreme lecenja,
$to mora biti ubelezeno u karton lecenja.

U principu se lekovi daju jednom dnevno. Pirazinamid, etambutol i hino-
loni su efikasniji kada se daju jednom dnevno, dok se ostali mogu takode dati
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jednom dnevno, ako to olaks$ava nadzirano uzimanje lekova. Eto, Cs i PAS se
kada je to izvodljivo daju dva ili tri puta dnevno radi lakSeg podnosenja. Eto/
Pto i PAS valja postupno uvoditi tokom dve nedelje radi lakeg prihvatanja od
strane bolesnika. Lekovi se doziraju prema telesnoj masi (tabela 5.2)

Grupa prema telesnoj masi

Lek <33kg 33-50 kg 51-70kg > 70kg
Isoniazid (H) 4-6 mg/kg 200-300* 300 300
Ethambutol (E) 25 mg/kg 800-1200 1200-1600 1600 -2000
Pyrazinamide (2) 30-40 mg/kg  1000-1750 1750-2000 2000 -2500
Injektabilni (S, Km, Am,Cm) 15-20 mg/kg 500-750 1000 1000
Ofloxacin (Ofx) 15-20 mg/kg 800 800 800-1000
Levofloxacin (Lfx) 7.5-10 mg/kg 750 750 750-1000
Moxifloxacin (Mfx) 7.5-10 mg/kg 400 400 400
Ethionamide (Eto) i

Protionamide (Pto) 15-20 mg/kg 500 750 750-1000
Cycloserine (Cs) 15-20 mg/kg 500 750 750-1000
Terizidone (Trd) 15-20 mg/kg 600 600 900
P-aminosalicilna kiselina

(PAS) 150 mg/kg 8 8 8-12
Clofazimine (Cfz) 100-300

Linezolid (Lzd) Dva puta dnevno po 600 kod odraslih

Amoxicillin/ Dva puta dnevno po 875/125 i 3 puta po 500/125 kod odraslih
Clavulanate (Amx/Clv) 150 kod odraslih

Thioacetazone (Thz) Intravenski 500-1000 na 6 sati kod odraslih
Imipenem/cilastatin. Dva puta dnevno po 500 kod odraslih

Tabela 5.2 Doziranje antituberkulotskih lekova pri svakodnevnom davanju
(ili 6 dana u nedelji). Doze su u miligramima

* |stovremeno i maksimalna doza leka. Doze lekova se u insuficijenciji bubrega prilagodavaju
prema vrednostima klirensa kreatinina.

5.1.2 ReZimi lecenja

Svi oblici plu¢ne i vanpluéne tuberkuloze u principu se lece na isti nacin.
Rezimi le¢enja se formiraju na osnovu podataka o rezistenciji, prethodnom
koriS¢enju lekova i raspolozivim lekovima. Stratesku odluku o principima le-
¢enja donosi vrhovno telo koje se stara o borbi protiv tuberkuloze, dok Konzi-
lijum specijalista donosi odluku o rezimu lecenja odredenog bolesnika.
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Postoje tri vrste rezima: Standardizovani, Empirijski i Individualni. Kod
standardizovanog rezima svim bolesnicima se daje istovetna terapija na
osnovu podataka o rezistenciji u definisanoj populaciji bolesnika sa podruc-
ja odakle dolaze bolesnici. Empirijski rezim se formira na osnovu rezistencije
u definisanoj populaciji bolesnika, s tim $to se u obzir uzima i prethodna
terapija bolesnika. Najbolji je individualni rezim gde se terapija planira na
osnovu podataka o rezistenciji kod tog bolesnika, uzimajuci u obzir i pret-
hodnu terapiju bolesnika i druge znacajne medicinske podatke. U praksi se
Cesto desava da se zapocne lecenje empirijskim rezimom koji se, po pristiza-
nju nalaza rezistencije, prilagodava odredenom bolesniku.

U rezimima se koriste najmanje 4 efikasna leka, ako:

- testovi ukazuju na efikasnost leka,

- nema podataka o neuspehu leka,

- nema podataka o mogucem kontaktu sa bacilom rezistentnim na taj lek,
- rezistencija je retka kod sli¢nih bolesnika,

- lek nije cesto koriS¢en u toj regiji.

Vise od 4 leka se primenjuje kada je:

- rezistencija nepoznata,

- diskutabilna efikasnost jednog ili vise lekova,

- kod ekstenzivne, bilateralne plu¢ne TB.

Iskljucuju se potencijalno opasni lekovi. Najces¢i razlozi su alergija ili
intolerancija na odredene lekove ili je preveliki rizik od bubrezne insuficije-
ncije, hepatitisa, gluvoce, depresije i/ili psihoze.

Lecenje se deli u dve faze: prvu i drugu ili intenzivnu i produznu. Inten-
zivnu fazu lecenja odlikuje to $to se tokom nje primenjuju injektabilni lekovi
koji se u principu ne daju u produznoj fazi le¢enja. Parenteralna terapija je
ponekad neophodna i u produznoj fazi leCenja. Tada se najcesce daje kapre-
omicin 2 ili 3 puta nedeljno. Lecenje traje najmanje 18 meseci po postizanju
konverzije kulture bacila. Injektabilni lek se u inicijalnoj fazi daje najmanje
6 meseci, kao i najmanje 4 meseca po bakterioloskoj konverziji. Za procenu
kada treba obustaviti parenteralni lek koriste se i podaci o opstem stanju bo-
lesnika i rendgenoloski nalaz, odnosno drugi relevantni nalazi kod vanplu¢-
ne tuberkuloze.

I kod rezistentne tuberkuloze se koristi standardno oznacavanje rezima
pomocu slovnih (skracenih) oznaka lekova. Lekovi se navode prema poten-
tnosti, odnosno prema redosledu grupa iz koje dolaze, pocevsi od prve ka petoj
grupi. Zagrada oko oznake leka oznacava da se radi o alternativnom leku. Broj
ispred oznake lekova ukazuje na duzinu faze, a broj u subskriptu ukazuje na
broj dana koliko se lek koristi tokom jedne nedelje. Valja napomenuti da inter-
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mitentna terapija samo izuzetno dolazi u obzir tokom lecenja rezistentne tu-
berkuloze. Kosa crta razdvaja faze terapije. Ponekad se navode samo lekovi koji
su ordinirani u inicijalnoj terapiji uz pretpostavku da ¢e se rezim korigovati na
uobicajeni nacin. Primer kodiranja rezima na prvi nacin je: 6Z-Km(Cm)-Ofx-
Eto-Cs/12Z-0Ofx-Eto-Cs, a na drugi Z-Km(Cm)-Ofx-Eto-Cs.

5.2 Dodatni lekovi

Vitamin B6 se daje svim bolesnicima na cikloserinu ili terizidonu. Drugi
vitamini, posebno vitamin A, se ordiniraju kada postoji opasnost od malnu-
tricije. Kada je potrebno dodati minerale (cink, gvozde, kalcijum, magnezi-
jum) moraju se dozirati odvojeno od hinolona da im ne bi omeli resorpciju.

Kori$¢enje kortikosteroida ne povec¢ava mortalitet i moze biti korisno
kod teske respiratorne insuficijencije, oboljenja centralnog nervnog sistema
i perikarda. Obi¢no se koristi prednizon u pocetnoj dozi od 1 mg/kg koja se
potom smanjuje za 10 mg na nedelju dana, ako je potrebna dugotrajna
primena.

5.3 Nabavljanje, ¢uvanje i izdavanje lekova u Republici Srbiji

Neophodno je da svi lekovi za lecenje svih oblika tuberkuloze budu
dostupni i besplatni za bolesnike u Republici Srbiji. Na taj nacin je ustanov-
ljen princip da se lecenje tuberkuloze moze sprovesti samo ako su obezbede-
ni lekovi za sve vreme lecenja.

Svi lekovi se nalaze na listi Fonda za zdravstveno osiguranja Republike
Srbije. Rifampicin je na A listi, dok se ostali po$to nisu registrovani u Republi-
ci Srbiji nalaze na D listi.

Lekovi se nabavljaju centralizovano. Troskove snosi Republicki fond za
zdravstveno osiguranje sa izuzetkom perioda u kome se lekovi nabavljaju sred-
stvima projekta Ministarstva zdravlja Republike Srbije, radi uspostavljanja
savremenog sistema borbe protiv tuberkuloze u drzavi. Projekat se zove ,,Jaca-
nje i povecanje dostupnosti dijagnostike i lecenja tuberkuloze i multirezisten-
tne tuberkuloze sa posebnm naglaskom na najosetljivije populacije®

Lekovi druge linije se po uvozu skladiste u Specijalnoj bolnici za plu¢ne
bolesti ,,Ozren-Sokobanja®, gde se i leci vec¢ina hospitalizovanih bolesnika i
gde su napravljeni adekvatni uslovi za njihovo bezbedno ¢uvanje.

Za primenu u drugim uslovima, lekovi se preuzimaju sa ,,Ozrena“ na
osnovu odluke konzilijuma o leCenju pojedinih bolesnika. Tri nedelje pre ot-
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pusta sa bolnickog le¢enja ambulantna ustanova potpisuje ugovor o preuzima-
nju potrebnih antituberkulotika druge linije sa specijalnom bolnicom na Ozre-
nu. Prvi transfer lekova se obavlja 5-7 dana pre otpusta sa bolnickog lecenja
na osnovu ugovora koji je ambulantna ustanova potpisala sa Specijalnom bol-
nicom za plu¢ne bolesti ,,Ozren-Sokobanja“.Sledece koli¢ine lekova se preuzi-
maju tromesecno. Pri preuzimanju dodatnih koli¢ina lekova dostavlja se deta-
ljan izve$aj o potrosenim lekovima. Kopije izvestaja dostavljaju se Jedinici za
rukovodjenje pomenutim projektom Ministarstva zdravlja.

Specijalna bolnica za plu¢ne bolesti ,,Ozren-Sokobanja“ takodje trome-
se¢no dostavlja izvestaj o potrosenim lekovima i trenutnim zalihama lekova
Projektnom timu.

Kada nabavku lekova u celini preuzme Republic¢ki zavod za zdravstveno
osiguranje, izvestavanje o potro$nji lekova obavljace se kao i za druge lekove
sa ,,D” liste.

Sve vreme, pored pracenja efekta terapije, treba voditi ra¢una da lekovi
budu adekvatno ¢uvani. PAS se ¢uva u frizideru, a za ostale lekove je dovolj-
no da budu na hladnom, mra¢nom mestu.Ve¢ina antituberkulotika ima kra-
tak rok upotrebljivosti tako da treba voditi racuna da se ne daju lekovi kojima
je istekao rok trajanja.

Lekovi namenjeni za lecenje jednog bolesnika a koji nisu za njega po-
tro$eni, mogu da se, na osnovu odluke konzilijuma i po izvestavanju lekara
sa ,Ozrena“, preraspodele za lecenje drugog bolesnika u istoj ustanovi ili sa
iste teritorije.

Nepotroseni lekovi se po zavrsetku lecenja vracaju na ,,Ozren® Lekovi
kojima je istekao rok ne moraju da se vracaju, ve¢ mogu da se uniste kao i svi
drugilekovi, uz obavezu da se o ta¢nim koli¢inama tih lekova pismeno izve-
ste lekari za zbrinjavanje MDR-TB u Specijalnoj bolnici za plu¢ne bolesti
~Ozren-Sokobanja“, kao i clanovi Projektnog tima Ministarstva zdravlja.

Izvestavanje o nezeljenim dejstvima lekova dostavlja se Republickoj
agenciji za lekove i medicinska sredstva kao $to se to radi i za sve druge leko-
ve. Kopiju izve$taja treba dostaviti Republickoj komisiji za tuberkulozu, od-
nosno Projektnom timu dok traje projekat.
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6 Organizacija nadziranog lecenja

6.1 Sprovodenije terapije

Lecenje multirezistentne tuberkuloze sprovodi se pod kontrolom konzili-
juma koji formira Republicka komisija za tuberkulozu. Primenjuju se principi
SZ0O?. Konzilijum je zaduZen da propisuje rezime i prati njihovo sprovodenje.

Konzilijum propisuje rezime lecenja na osnovu podataka o prethodnoj
terapiji bolesnika, lekovima koji se koriste u zemlji i rezistenciji na lekove
prve i eventualno druge linije. Rezimi treba da sadrze najmanje 4 efikasna
leka. Vise od 4 leka se koriste kada se sumnja u efikasnost nekog ili vise pri-
menjenih lekova, ili se radi o bilateralnim pluénim promenama. Terapija
moze da se zapocne individualizovanim empirijskim rezimom kod svih bo-
lesnika, ali je pozeljno $to ranije individualizovati rezim.

Konzilijum zaseda najmanje jednom u tri meseca, a po potrebi i cesce
u prostorijama Klinike za plu¢ne bolesti i tuberkulozu KC Srbije (za Beograd
i Centralnu Srbiju), Instituta za plu¢ne bolesti Vojvodine (za Vojvodinu) i
Klinike za plu¢ne bolesti i tuberkulozu Knez Selo (za Juznu Srbiju) sa pocet-
kom u 11:00 ¢asova. svakog prvog utorka u mesecu ili prema dogovoru sa
ordiniraju¢im lekarima. Konzilijum moze da se odrzi i na drugom mestu
(Specijalna bolnica za plu¢ne bolesti ,,Ozren-Sokobanja, Specijalna bolnica
,Dr Budislav Babi¢® Bela Crkva, Gradski zavod za plu¢ne bolesti i tuberku-
lozu u Beogradu i dr. ustanove), ve¢ prema dogovoru ¢lanova konzilijuma i
ordiniraju¢ih lekara. Odluke konzilijuma su punovazne, ukoliko su prisutna
najmanje tri ¢lana konzilijuma.

Konzilijum moze da modifikuje propisani rezim:

- kada se promeni rezistencija na lekove,

- kada dode do znacajnog klinickog pogorsanja,

- kada ispoljene nezeljene efekte nije moguce suzbiti odgovarajucim
medikamentima.

Ordinirajuci lekar ne moze da modifikuje rezim, a moze da:

- prilagodi nacin i vreme uzimanja leka,

- primeni lekove za zbrinjavanje nezeljenih efekata,

- privremeno smanji dozu lekova.

2 $Z0. Smernice za programsko lecenje tuberkuloze rezistentne na lekove. Prevod na srpski.
WHO/HTM/TB/2006.361
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Cela inicijalna faza lecenja se obavlja u bolni¢kim uslovima. Kod nepo-
voljnog toka bolesti ili nesigurnosti da ¢e se nastavak lecenja bolesnika od-
vijati strogo kontrolisano, bolnicko lecenje se produzava. Bolnicko lecenje se
sprovodi u specijalnoj bolnici na Ozrenu, a zapocinje, u slucaju potrebe, u
Klinici za plu¢ne bolesti Klinickog Centra Srbije u Beogradu, Institutu za
pluc¢ne bolesti Vojvodine u Sremskoj Kamenici i Klinici za plu¢ne bolesti
Knez Selo u Ni$u. HIV pozitivni bolesnici lece se u Klinici za infektivne i
tropske bolesti Klinickog Centra Srbije, a psihijatrijski bolesnici u Specijal-
noj bolnici za plu¢ne bolesti ,,Dr Budislav Babi¢® u Beloj Crkvi. Zatvorenici,
koji ne mogu da budu pusteni na slobodu, lece se u zatvorskoj bolnici. Ako
je na osnovu misljenja konzilijuma potrebno hirursko lecenje, operacije se
obavljaju u Klinici za grudnu hirurgiju u Beogradu i u Institutu za plu¢ne
bolesti Vojvodine u Sremskoj Kamenici.

Po pravilu, po postizanju konverzije sputuma i zavrsetku injekcione faze
lecenja, znaci nakon najmanje 6 meseci, pacijenti se upucuju na dalje ambu-
lantno lecenje koje se sprovodi pod kontrolom nadleznog pneumoftiziologa
na nivou opstine, uz obavezno izvestavanje okruznog dispanzera. U Speci-
jalnoj bolnici za plu¢ne bolesti ,,Ozren-Sokobanja“ odrzavaju se redovne
edukacije za lekare i sestre iz pulmoloskih sluzbi u kojima se lece oboleli od
multirezistentne tuberkuloze u ambulantnoj, nezaraznoj fazi lecenja.

Ceo tok lecenja multirezistentne tuberkuloze mora biti strogo nadziran.
Lekovi se daju bolesniku 6 dana u nedelji (pauza je nedeljom) i osoba koja
sprovodi le¢enje mora da proveri da je bolesnik progutao lekove. Pri ambu-
lantnom lecenju, ili bolesnik svakodnevno dolazi u ambulantu, ili se obez-
beduje svakodnevna poseta nadleznog medicinskog radnika bolesniku. Le-
kovi se daju jednom dnevno.

Lecenje treba da traje najmanje 18 meseci po konverziji sputuma, s tim
da se terapija produzava na 24 meseca kod hroni¢nih oblika s ekstenzivnim
plu¢nim promenama. Injektabilni lek se primenjuje najmanje 6 meseci ili bar
4 meseca po konverziji sputuma.

U produznoj, ambulantnoj fazi lecenja, lekarske kontrole se sprovode
najmanje jednom mesecno. Osoba koja nadzire terapiju svakodnevno op-
servira bolesnika i u produznoj fazi bolesti. Laboratorijske kontrole krvi i
urina, kao i pregled sputuma i audiometrija, rutinski se rade svakog meseca,
dok se kontrolni rendgenski snimak pluca radi na tri meseca. Navedeni i
drugi pregledi, uklju¢uju¢i i konsultativne preglede drugih specijalista, rade
se i CeSc¢e ako je to medicinski opravdano. Ordinirajudi lekar svakog meseca
obavestava konzilijum o najbitnijim podacima vezanim za tok bolesti. Naj-
manje jednom u tri meseca on konzilijumu podnosi potpuni izvestaj o toku
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lecenja. Potpuni izvestaj se podnosi i ¢es¢e, ako dode do promena koje zahte-
vaju odluke konzilijuma radi nastavka lecenja.

Shematski prikaz kontrole le¢enja MDR-TB u ambulantnim uslovima
dat je u Shemi 1.

6.2 Organizacija DOT u ku¢nim uslovima

6.2.1 Specifi¢cnosti MDR-TB

Lecenje MDR-TB ima svoje specifi¢nosti. Ono je otezano zbog produ-
zenih rezima lecenja, upotrebe veceg broja lekova ili tezih nezeljenih dejstava
lekova druge linije. Kod ovih bolesnika je ¢eS¢a nesaradnja u lecenju, a ona
se Cesto javlja jo§ tokom prethodnog lecenja i predstavlja znac¢ajnu kompo-
nentu razvoja rezistencije. Zbog ove nesaradnje moze da nastupi stvaranje
panrezistentnih sojeva bez moguc¢nosti izlecenja. Lecenje MDR-TB je po-
slednja terapijska opcija za ve¢inu bolesnika. Neuspesna terapija ovih bole-
snika nije samo njihov li¢ni i porodi¢ni, ve¢ i znacajan drustveni problem.

Da bi lecenje obolelih sa MDR-TB bilo uspe$no, mora se dosledno spro-
voditi Direktno Opservirana Terapija (DOT). Dosledno sproveden DOT
podrazumeva visok procenat saradnje, uz sprovodenje adekvatnih mera po-
drske kao sto su edukacija bolesnika i porodice, drustvena i emocionalna
podrska, resavanje socijalno-ekonomskih problema, kao i rano i efikasno
zbrinjavanje nezeljenih dejstava antituberkulotika. DOT je neophodan to-
kom ¢itavog lecenja i mora se sprovoditi kako u bolnickim, tako i u ambu-
lantnim odnosno ku¢nim uslovima.

6.2.2 Ko moze da sprovodi DOT

DOT mogu da sprovode i ¢lanovi drustvene zajednice, ukoliko su dobro
obuceni i uz nadzor zdravstvenih radnika, ali najbolji izbor za ovu aktivnost
su svakako zdravstveni radnici (lekari ili medicinske sestre/tehnicari). U va-
nbolnickim uslovima to mogu da budu zdravstveni radnici specijalistickih
pneumoftizioloskih sluzbi okruznog ili opstinskog nivoa, ali i za to obuceni
zdravstveni radnici primarne zdravstvene zastite najblizih domova zdravlja.
Kod svake od ovih opcija, neophodno je voditi ra¢una o strogoj tajnosti i
poverljivosti svih podataka vezanih za lecenje.
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6.2.3 Elementi DOT

Redovno davanje lekova bolesnicima tokom 6 dana u nedelji od strane
za to odredenih zdravstvenih radnika. Najbolje je da bolesnik dode u ambu-
lantu ili da zdravstveni radnik ode kod bolesnika u jutarnjim ¢asovima, pri
¢emu oboleli treba da uzme dnevnu ili jutarnju dozu lekova (ukoliko je terapija
podeljena na dve dnevne doze) pred prisutnim zdravstvenim radnikom.

Edukacija bolesnika i porodice je od velikog znacaja. Ona treba da
pocne kada i terapija i da se nastavi tokom celokupnog lec¢enja. Edukaciju
mogu da sprovode lekari, medicinske sestre i volonteri, a uz pomoc¢ pripre-
mljenog edukativnog materijala (flajeri, brosure, videoprezentacije). Treba
voditi racuna o tome da ovaj edukativni materijal odgovara kulturi sredine i
nivou pismenosti populacije.

Drustvena i emocionalna podrska je neophodna kod obolelih zbog i
dalje prisutne stigmatizacije bolesti u nasim krajevima, negativhog emocional-
nog uticaja MDR-TB na obolelog, dugotrajnog lecenja, kao i ¢estih nezeljenih
efekata lecenja, $to vodi u depresiju i anksioznost. Pristup sprovodenju ove
vrste podrske mora biti multidisciplinaran i u njemu treba da ucestvuju kako
zdravstveni radnici tako i socijalni radnici, ¢lanovi porodice i prijatelji.

Angazovanje u reSavanju socijalnih problema je ¢esto neophodno
posto oboleli cesto pripadaju nizim socijalnim grupama, te im je, osim obez-
bedivanja besplatnih lekova, potrebno obezbediti i razne druge stimulacije i
olaksice, kao $to su olaksice za prevoz i robni paketi. U sklopu novog Projek-
ta kontrole tuberkuloze u Srbiji, obezbedena su finansijska sredstva za ove
namene.
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Bolnicko lecenje u Specijalnoj bolnici na Ozrenu

Edukacija bolesnika o lecenju MDR-TB nakon otpusta iz bolnice, njegovim pravima i
obavezama (svaki bolesnik, radi osvezavanja znanja, prolazi edukaciju 2 puta).

60-45 dana pre ocekivanog otpusta bolesnika Projektna jedinica i lokalna ambulant-
na sluzba potpisuju ugovor o sprovodjenju DOT-a i prenosu sredstava.

21 dan pre ocekivanog otpusta bolesnika Specijalna bolnica na Ozrenu i lokalna
pneumoftizioloska sluzba potpisuju ugovor o prenosu lekova za naredna tri
meseca i njihovom ¢uvanju.

Konzilijarna odluka za planiran otpust

Odluka se dostavlja

Regionalnom koordi-  Projektnoj Pneumoftizioloskoj sluzbi Koordinatoru za
natoru za centralnu Sr- jedinici koja nastavlja lecenje nadzor nad TB
biju, Vojvodinu, juznu

Srbiju i Grad Beograd.

Ambulantna pneumoftizioloska sluzba:
preuzima lekove sa Ozrena najkasnije na dan otpusta bolesnika;
svakodnevno sprovodi DOT ambulantno ili kod kuce, 6 dana u nedelji;

tromesecno preuzima nove koli¢ine lekova iz Specijalne bolnice na Ozrenu i podnosi
izvestaj o potrosenim lekovima;

Tromesecna konzilijarna evaluacija (i ¢e$ce ako je potrebno)

Konzilijarna odluka o zavrsetku lecenja i daljem praéenju

Konzilijarne odluke se dostavljaju:

Projektnoj jedinici, regionalnom kordinatoru i kordinatoru za nadzor nad TB.

Shema 1. Prikaz kontrole le¢enja MDR-TB u ambulantnim uslovima
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Rano i efikasno zbrinjavanje nezeljenih efekata je vazan deo strategije
lecenja MDR-TB. Nezeljeni efekti mogu biti iscrpljujuci za bolesnika i dovesti do
prekida saradnje. Stoga je neophodno da osoba koja sprovodi DOT dobro po-
znaje sve nezeljene efekte, da ih rano prepozna, da pruzi odgovaraju¢u pomo¢nu
terapiju i preduzme sve potrebne mere radi uspesnog nastavka lecenja.

6.2.4 Sprovodenje DOT u Srbiji

U Srbiji ¢e se sprovoditi DOT kod svih bolesnika koji se lece lekovima IT
linije kada je u pitanju MDR-TB. Zapocece jos tokom bolnickog lecenja, od
momenta uvodenja terapije, svakodnevno, a nastavic¢e se u ambulantnim uslo-
vima trokom 6 dana u nedelji. Sedmi dan u nedelji (najbolje nedelja) bolesnici
nece primati terapiju. DOT ¢e u ambulantnim uslovima sprovoditi zdravstve-
ni radnici specijalistickih pneumoftiziologkih sluzbi okruznog ili opstinskog
nivoa, ali i za to obuceni zdravstveni radnici primarne zdravstvene zastite naj-
blizih domova zdravlja. Svi zdravstveni radnici koji ¢e u ovu akciju biti uklju-
¢eni, najpre ¢e proci edukaciju u Specijalnoj bolnici za plu¢ne bolesti ,,Ozren-
Sokobanja“. DOT ¢e se sprovoditi u ambulanti ili u kuci bolesnika, ako nadlezni
zdravstveni radnici procene da je tako efikasnije. Sredstva za podrsku sprovo-
denja DOT-a, obezbedena su iz sredstava donacije Globalnog fonda za borbu
protiv AIDS-a, tuberkuloze i malarije za narednih 5 godina, a tokom trajanja
projekta potrebno je na¢i odgovarajuce modalitete za dalje finansiranje ovih
aktivnosti od strane sistema zdravstvene zastite. (Shema 1).

6.3 Pracenje terapije

Bolesnike je potrebno pazljivo pratiti tokom celokupnog tretmana MDR-
TB. Nakon otpusta iz bolnice, a tokom ambulantnog lecenja, i pored redovnog
DOT-a, neophodne su redovne mesecne lekarske kontrole bolesnika. Najzna-
¢ajniji deo svake kontrole je razgovor sa pacijentom i njegov klinicki pregled.
Tokom razgovora i uzimanja anamnestickih podataka vezanih za sadasnju
bolest procenjujemo da li je odgovor na lekove dobar, da li postoje eventualni
nezeljeni efekti na lekove Ii1I linije, zatim da li se pacijent pridrzava rezima
lecenja, kao i da li ima volju i Zelju da izdrzi ceo rezim lec¢enja. Ucestalost osta-
lih radioloskih, laboratorijskih i bakterioloskih pregleda je potrebno raditi
prema preporukama datim na tabeli koja sledi (6.3).
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PREPORUCENE PROCEDURE

Procena od strane klini¢ara

PREPORUCENA UCESTALOST

Jednom mesec¢no tokom ambulantne faze
leCenja, tokom svih 18 meseci

Skrining od strane osoba
zaduzenih za DOT

Pri svakoj poseti osobe zaduzene za DOT

Direktna mikroskopijai
kultivacija

Jednom mesecno do postizanja konverzije,
potom direktna mikroskopija jednom
mesecno a kultivacija kvartalno

Telesna tezina

Jednom mesec¢no

Rendgenski snimak pluca

Tokom ambulantnog le¢enja svaka tri
meseca

Kreatinin u serumu

Jednom mesec¢no ukoliko i dok bolesnik
prima lek u injekciji

Kalijum u serumu

Jednom mesecno ukoliko i dok bolesnik
prima lek u injekciji

Hormoni tiroideje

Svakih $est meseci ukoliko bolesnik prima
etionamid/protionamid i/ili PAS mesecno
pratiti znake/simptome hipotiroidizma.

Krvna slika i enzimi jetre u
serumu

Periodi¢no pracenje, (svakih 1-3 meseca)
kod bolesnika koji uzimaju pirazinamid
u duzem periodu ili kod bolesnika koji
su pod rizikom ili ve¢ imaju simptome
hepatitisa.

HIV skrining

Na pocetku, a po potrebi, ukoliko je klini¢ki
indikovano, ponoviti.

Test na trudnocu

Na pocetku, za zene u reproduktivnom
periodu i ukoliko je indikovano, ponoviti.

Konsultativni specijalisticki
pregledi

U slucaju potrebe, ako postoji indikacija,
kod bolesnika sa komorbiditetima i
nezeljenim dejstvima antituberkulotika

Tabela 6.3 Pracenje terapije lekovima Il linije

Objektivan laboratorijski nalaz pobolj$anja ¢esto nije pracen klinickim
poboljsanjem. Radiografski snimak plu¢a moze da ostane nepromenjen ili
pokaze neznatno poboljsanje, narocito kod bolesnika koji su na rezimu po-
novnog lecenja, a sa hroni¢nim plu¢nim lezijama. Rendgenski snimak pluca
treba da se obavlja najmanje jednom mesecno kada je u pitanju hirurska
intervencija, ili kada se stanje bolesnika klini¢ki pogorsa. Najznacajniji
objektivni nalaz pobolj$anja je negativizacija sputuma i direktnom mikro-
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skopijom i kultivacijom. Dok je direktna mikroskopija sputuma korisnija u
klinickom smislu zbog kraceg vremena konverzije, kultivacija je mnogo sen-
zitivnija i potrebna je radi pracenja progresa lecenja. Ispitivanje sputuma
takode zavisi od kvaliteta uzorka ispljuvka, tako da pri uzimanju uzorka to-
me treba posvetiti adekvatnu paznju.

Konverzija sputuma je sporija kod MDR-TB nego kod TB osetljive na
lekove. Kada se radi o lecenju MDR-TB, rezultati kulture sa malim brojem
kolonija ne smeju da se automatski smatraju negativnim. Ste¢ena rezistencija
na lekove i neuspesno lecenje ¢esto pocinju rastom jedne ili dve kolonije u
kulturi sputuma. Kada se postigne konverzija kulture, to se ne sme smatrati
ekvivalentom izlecenja. Izvestan procenat bolesnika u pocetku moze da se
negativizira a potom ponovo postanu kultura pozitivni. Direktna konverzija
sputuma se definiSe kao dva uzastopna negativna nalaza direktne mikrosko-
pije i kulture, u razmaku od 30 dana.

Kod bolesnika koji ostaju i direktno i kultura pozitivni tokom lecenja ili
kod kojih postoji sumnja da lecenje nije bilo uspesno, test rezistencije moze
da se ponovi.

Pazljivo pracenje bolesnika je neophodno i kako bi se brzo prepoznali
nezeljeni efekti lekova druge linije. Mogucnost svakodnevnog pracenja bo-
lesnika u smislu nezeljenih efekata, jedna je od glavnih prednosti DOT-a u
odnosu na samolecenje MDR-TB, to jest kada bolesnici sami uzimaju terapi-
juza MDR-TB.

Vecinu nezeljenih efekata je lako prepoznati. Uobicajeno je da bolesnici
sami dobrovoljno prijavljuju nezeljene efekte. Ipak, neophodno je uspostaviti
sistemati¢an metod razgovora sa bolesnikom, po$to neki bolesnici mogu da
precute cak i teSke nezeljene efekte. Drugi bolesnici mogu da posvete preve-
liku paznju jednom efektu, a zaborave da zdravstvenom osoblju prijave osta-
le. Zbog toga je na kontrolnim pregledima neophodno sistematski pratiti
bolesnike u pogledu simptoma uobicajenih kod nezeljenih efekata, kao $to
su: osip, gastrointestinalne smetnje (mucnina, povracanje, dijareja), psihija-
trijski poremecaji (psihoza, depresija, anksioznost, suicidne ideje), zutica,
ototoksic¢nost, periferna neuropatija i simptomi snizenih elektrolita (gréevi
u misi¢ima, palpitacije).
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6.4 NezZeljena dejstva lekova i njihovo zbrinjavanje

6.4.1 Otkrivanje nezeljenih dejstava

Lekovi za lecenje rezistentne tuberkuloze daju ¢esce i ozbiljnije nezelje-
ne efekte nego lekovi prve linije (tabela 6.4.1). Tokom primarnog dijagnosti-
kovanja neophodan je detaljan pregled bolesnika da bi se pored postavljanja
osnovne dijagnoze otkrili oni kod kojih je povecan rizik od pojave nezeljenih
reakcija. Posebno je opasno ako se nade dijabetes melitus, insuficijencija
bubrega, akutno ili hroni¢no oboljenje jetre, oboljenje stitaste zlezde, psihi-
jatrijska oboljenja, alkoholizam, narkomanija i SIDA. Posebnu paznju zahte-
vaju i trudnoca i laktacija.

Vecina nezeljenih efekata se lako prepoznaje i obi¢no sami bolesnici
skrecu paznju na njih. Ipak, bolesnike treba uvek pazljivo pratiti posto ima
i takvih koji se nece zaliti ¢ak ni na znacajne promene. Takode, moguce je da
kada jedan od nezeljenih efekata dominira, bolesnici ne obracaju paznju na
one koji im manje smetaju. Zdravstveni radnici koji su zaduzeni za nadzira-
nje lecenja, moraju redovno da tragaju za ospom, gastrontestinalnim simp-
tomima, psihickim poremecajima, Zuticom, ototoksi¢noscu, perifernom
palpitacije). Laboratorijske analize krvi i urina potvrduju neke od efekata i
otkrivaju neke od skrivenih nezeljenih dejstava. Pored uobicajenih analiza
krvi (transaminaze, bilirubin, urea, kreatinin, krvna slika, mokraéna kiseli-
na, SE) i mokrace, koji se rade u toku dijagnostikovanja i pracenja tuberku-
loze, dodaju se i posebne analize koje treba da otkriju nezeljene efekte poje-
dinih lekova. Kod primene pirazinamida enzimi jetre se kontroli$u na 1 do
3 meseca. Kreatinin i kalijum se prate najmanje jednom mesec¢no, ponekad
i svake nedelje tokom davanje lekova iz druge grupe. Kod pacijenata na eti-
onamidu/protionamidu, svakih Sest meseci se kontrolie TSH (nije neop-
hodno odredivanje hormona) i istovremeno se prate simptomi. Kod pacije-
nata koji koriste linezolid u pocetku se jednom nedeljno, potom mesecno,
prati krvna slika. U slucaju primene gatifloksacina neophodna je nedeljna
kontrola glikemije.
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Lek Glavna nezeljena dejstva Retka nezeljena dejstva
Artralgija
. . Hepatitis Kozne reakcije
Pyrazinamide (2) Gastrointestinalni Sideroblastna anemija
poremecaji

Ethambutol (E)

Retrobulbarni neuritis

Generalizovane kozne
reakcije

Artralgija

Periferna neuropatija
Hepatitis (vrlo retko)

Kanamycin (Km)'
Amikacin (Amk)’
Capreomycin (Cm)'

Ostecenja vestibularnog i
akustickog nerva
Nefrotoksi¢nost

Hipersenzitivnost koze
Klini¢ka insuficijencija
bubrega

Ethionamide (Et)’
(Prothionamide)

Gastrointestinalni
poremecaji: anoreksija,
mucnina, dijareja, bol u
trbuhu,
Hepatotoksi¢nost 2

Konvulzije
Mentalni simptomi
Impotencija
Ginekomastija

Fluorohinoloni!

Gastrointestinalni
poremecaji: anoreksija,
muka, povracanje

Anksioznost
Vrtoglavica
Glavobolja
Konvulzije

Prekid ahilove tetive

Vrtoglavica .
GIav?)boI'a Sklonost samoubistvu
. 3 N Generalizovana hipersen-
Cycloserine (Cs) Depresija .
Psihoza zitivnost
" Hepatitis
Konvulzije P

PAS3

Gastrointestinalni
poremedaji: anoreksija,
muka, povracanje Reakcije
hipersenzitivnosti (groznica,
0spa, svrab)

Hipotireoidizam
Hematoloske reakcije

Thioacetazone (Tha)

Ospa, nekad i na mukozi

Akutna insuficijencija jetre
Eksfolijativni dermatitis*

Tabela 6.4.1 Nezeljena dejstva na antituberkulotike koji se primenjuju za lecenje

MDR-TB.

! Kontraindikovani u trudnodi (hinoloni i kod dece);
2 Bolesnike sa oboljenjima jetre, alkoholizmom i mentalnim oboljenjem treba pazljivo pratiti;
3 Ne daje se u epilepsiji, mentalnim bolestima i alkoholizmu;

4 Moze da bude fatalan;
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Ordinirajuci lekar moze da zbrine vec¢inu blazih nezeljenih efekata. U
zbrinjavanju neZeljenih efekata treba konsultovati odgovarajuce lekare
specijaliste, kad god je to potrebno.

Posebna paznja je potrebna kada se radi o ozbiljnim neZeljenim dejstvi-
ma koja zahtevaju hitnu intervenciju, kao §to su :

» anafilaksa,

» teske toksi¢ne ili alergijske reakcije (eksfolijativni dermatitis,

sindrom Steewen-Johnson),

* teski gastritis sa krvavljenjem,

» teski hepatitis,

* insuficijencija bubrega.

Ambulantne bolesnike kod kojih primenjeni lekovi ne otklone nezelje-
ne efekte, ili se radi o ozbiljnijim nezeljenim efektima, treba uputiti u bolni-
cu. Bolesnici se prevashodno upuc¢uju u Specijalnu bolnicu na Ozrenu, a ako
je neophodno multidisciplinarno zbrinjavanje za koje ne postoje uslovi na
Ozrenu, treba ih uputiti u odgovarajuce institucije u Beogradu, Novom Sadu
ili Nisu.

U daljem tekstu su nabrojana najcesca nezeljena dejstva i osnovne smer-
nice za njihovo zbrinjavanje. Posebno je oznacen glavni prouzrokovag, ili
prouzrokovaci.

Epilepti¢ni napad

Moguci prouzrokovaé(i): Cs3, H, fluorohinoloni.

Preporuceno zbrinjavanje:

1. Iskljuciti moguceg uzroc¢nika;

2. Dati antikonvulzant (phenytoin, valpori¢na kiselina);

3. Povecati piridoksin do 200 mg/dan;

4. Ponovo uvesti moguceg uzro¢nika u manjoj dozi, ako to ne kompromi-

tuje rezim lecenja;

5. Iskljuciti moguceg uzrocnika, ako to ne kompromituje rezim lece-
nja;

Dodatne napomene:

Bolesnici koji su prethodno imali epilepti¢ne napade pod vec¢im su ri-
zikom da se napad desi tokom terapije MDR-TB, ali postojeca epilepsija nije
kontraindikacija za primenu navedenih lekova ako je dobro kontrolisana, i/
ili ako je bolesnik na antikonvulzantima. Antikonvulzanti se nastavljaju do
kraja terapije ili do iskljucenja uzro¢nog leka.

3 Podvucen je glavni uzro¢nik
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Periferna neuropatija
Moguci prouzrokovac(i): Cs, Lzd, H, S, Km, Am, Cm, Eto/Pro, fluoro-
hinoloni.

Preporuceno zbrinjavanje:

1. Povecati piridoksin do 200 mg/dan;

2. Zameniti injektablni agens kapreomicinom, ako je dokumentovana
osetljivost na ovaj lek;

3. Zapoceti terapiju tricikli¢cnim antidepresantom (Amitriptyline). Ne-
steroidni antiinflamatici mogu da ublaze tegobe;

4. Smanjiti doze moguceg uzroc¢nika, ako to ne kompromituje rezim
lecenja;

5. Iskljuciti mogucéeg uzroc¢nika, ako to ne kompromituje rezim
lecenja;

Dodatne napomene:

Bolesnici sa komoorbiditetima /diabetes mellitus, HIV, alkoholizam)
skloniji su razvoju periferne neuropatije, ali to nije kontraindikacija za pri-
menu navedenih lekova. Neuropatija moze da bude ireverzibilna, mada neki
bolesnici mogu da osete olaksanje po uklanjanju ovde navedenih lekova.

Slabljenje sluha i poremecaj vestibularnog aparata

Moguci prouzrokovac(i): S, Km, Am, Cm, Clr.

Preporuceno zbrinjavanje:

1. Dokumentovati gubitak sluha i uporediti ga s nalazima audiometrije
na pocetku lecenja;

2. Zameniti injektablni agens kapreomicinom, ako je dokumentovana
osetljivost na ovaj lek;

3. Smanjiti ucestalost davanja i/ili smanjiti dozu moguceg prouzroko-
vaca (tri puta nedeljno), ako to ne ugrozava rezim lecenja;

4. Iskljuciti moguceg prouzrokovaca, ako to ne ugrozava rezim
lecenja;

Dodatne napomene:

Bolesnici koji se prethodno dobijali aminoglikozide mogu da imaju
o$tecenje sluha. Ostecenje sluha je uglavnom ireverzibilno i uvek treba pro-
ceniti korist od terapije u odnosu na potencijalnu opasnost. Mada je mala ili
umerena korist od primene slu$nih pomagala u toksi¢nim ostecenjima, ipak
ima smisla da se pokusa sa njihovom primenom.
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Psihoti¢ni problemi

Moguci prouzrokovac(i): Cs, H, fluorohinoloni, Eto/Pto.

Preporuceno zbrinjavanje:

1. Obustaviti osumnjiceni lek tokom 1-4 nedelje dok se simptomi ne
stave pod kontrolu;

2. Zapoceti antipsihoticku terapiju;

3. Smanjiti doze moguceg uzrocnika, ako to ne kompromituje rezim
lecenja;

4. Iskljuciti moguceg uzro¢nika, ako to ne kompromituje rezim lecenja;

Dodatne napomene:
Kod nekih bolesnika je neophodno psihijatrijsko lecenje tokom celog

toka lecenja MDR-TB. Anamnesticki podaci o ranijim psihoti¢nim reakci-
jama nisu kontraindikacija za primenu navedenih lekova, ali povecavaju ri-
zik da oni sami prouzrokuju psihoti¢ne probleme. Psihoti¢ni problemi se
obi¢no povlace po prestanku lecenja MDR-TB.

Depresija
Moguci prouzrokovac(i): socioekonomske okolnosti, hroni¢na bolest,

Cs, H, Eto/Pto, fluorohinoloni.

Preporuceno zbrinjavanje:

1. Popraviti socioekonomske uslove;

2. Ponuditi grupno ili individualno savetovanje;

3. Zapoceti terapiju antidepresantima;

4. Smanjiti doze moguceg uzroc¢nika, ako to ne kompromituje rezim
lecenja;

5. Iskljuciti moguceg uzro¢nika, ako to ne kompromituje rezim lecenja;

Dodatne napomene:
Socioekonomske uslove i hroni¢nost bolesti ne treba potceniti kao mogu-

¢e uzroc¢nike depresije. Simptomi depresije mogu da se menjaju tokom bolesti
i mogu da se smanjuju sa uspehom terapije MDR-TB. Anamnesticki podaci o
ranijim depresivnim i drugim psihickim poremecajima nisu kontraindikacija
za primenu navedenih lekova, ali povecavaju rizik da dode do depresije.

Hipotireodizam

Moguci prouzrokovac(i): PAS, Eto/Pto.
Preporuceno zbrinjavanje:

1. Zapoceti terapiju tiroksinom.

37



Dodatne napomene:

Kombinacija oba leka ¢es¢e dovodi do hipotireoidizma nego primena
pojedinacnih lekova. Promene su potpuno revezibilne po prestanku davanja
PAS ili Pto/Eto.

Mucnina i povracanje

Moguci prouzrokovac(i): Eto/Pto, PAS, H, E, Z.

Preporuceno zbrinjavanje:

1. Proceniti potrebu za rehidracijom i preduzeti potrebne mere;

2. Zapoceti sa upotrebom antiemetika;

3. Smanjiti doze moguceg uzroc¢nika, ako to ne kompromituje rezim
lecenja;

4. Iskljuciti moguceg uzro¢nika, ako to ne kompromituje rezim lecenja;

Dodatne napomene:

Mucnina i povracanje se obi¢no javljaju u pocetnim nedeljama terapije
i obi¢no se smanjuju nadalje tokom lecenja, uz primenu odgovarajuce tera-
pije. Kod ponavljanog povracanja valja ispitati elektrolite u krvi. Promene su
reverzibilne po prestanku davanja prouzrokovaca. Sporadi¢no su moguci
znatni abdominalni problemi, uklju¢ujuci i akutni abdomen, pri primeni
klofazimina, §to zahteva njegovu obustavu.

Gastritis

Moguci prouzrokovac(i): PAS, Eto/Pto.

Preporuceno zbrinjavanje:

1. Uvesti blokatore H2, ihibitore protonske pumpe ili antacide;

2. Kratkotrajno obustaviti moguce prouzrokovace (npr. 1-7 dana);

3. Smanjiti doze moguceg uzroc¢nika, ako to ne kompromituje rezim
lecenja;

4. Iskljuciti moguceg uzroc¢nika, ako to ne kompromituje rezim lecenja;

Dodatne napomene:

Retko dolazi do teskog gastritisa koji se manifestuje hematemezom ili me-
lenom. Antacidi se daju 2-3 sata pre ili posle antituberkulotika, da se ne bi ome-
tala apsorpcija. Promene su reverzibilne po prekidu upotrebe prouzrokovaca.

Hepatitis

Moguci prouzrokovac(i): Z, H, R, PAS, Eto/Pto, fluorohinoloni.
Preporuceno zbrinjavanje:

1. Obustaviti svu terapiju;
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2. Otkloniti sve druge potencijalne uzro¢nike hepatitisa;

3. Razmotriti trajnu obustavu najverovatnijeg prouzrokovaca;

4. Ponovo ordinirati preostale lekove, jedan po jedan, uz pazljivo prace-
nje funkcija jetre;

Dodatne napomene:

Neophodna je pazljiva analiza postojeceg hepatitisa da bi se izbegao
prouzrokovac u budu¢im rezimima. Promene su obi¢no reverzibilne po
obustavljanju upotrebe prouzrokovaca.

Intoksikacija bubrega

Preporuceno zbrinjavanje:

1. Obustaviti moguceg prouzrokovaca;

2. Razmotriti primenu Cm, ako je do tada kori$¢en neki od aminogli-
kozida;

3. Razmotriti davanje leka 2-3 puta nedeljno uz stalno pracenje kreatini-
na, ako je taj lek bitan za rezim lecenja;

4. Prilagoditi doziranje antituberkulotika u skladu sa klirensom kreati-
nina;

Dodatne napomene:

Postojeci dijabetes ili oboljenje bubrega nisu kontraindikacija za prime-
nu navedenih agenasa, mada su bolesnici sa ovim stanjima pod pove¢anim
rizikom da razviju insuficijencije bubrega. Ostecenje bubrega moze da bude
stalno.

Poremecaji elektrolita (hipokalijemija i hipomagnezemija)

Moguci prouzrokovac(i): Cm, Vm, Km, Am, S.

Preporuceno zbrinjavanje:

1. Proveriti kalijemiju;

2. Ako je kalijum nizak proveriti i magnezemiju (i kalcijum ako se sum-
nja na hipokalcemiju);

3. Supstituisati nedostajuce elektrolite;

Dodatne napomene:

Kod teske hipokalijemije treba razmotriti hospitalizovanje bolesnika.
Amilorid 4 x 5-10 mg/dan ili spironolakton 4 x 25 mg/dan, mogu da budu
korisni u refraktornim slucajevima. Oralno aplikovan kalijum moze da do-
vede do znacajne mucnine i povracanja, a magnezijum do dijareje.
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Neuritis optikusa

Moguci prouzrokovac(i): E, Eto/Pto.
Preporuceno zbrinjavanje:

1. Obustaviti E;

2. Uputiti bolesnika oftalmologu;

Dodatne napomene:
Obic¢no tegobe prestaju po prestanku uzimanja E. Retki slu¢ajevi neuri-
tisa pripisani su streptomicinu.

Artraligije

Moguc¢i prouzrokovac(i): Z, fluorohinoloni.

Preporuceno zbrinjavanje:

1. Ordinirati nesterodine antiinflamacijske lekove;

2. Smanjiti doze moguceg uzroc¢nika, ako to ne kompromituje rezim
lecenja;

3. Isklju¢iti moguceg uzrocnika, ako to ne kompromituje rezim
lecenja;

Dodatne napomene:

Artralgija vremenom prolazi, ¢ak i bez intervencije. Mokra¢na kiselina
moze da bude povisena kod osoba na pirazinamidu. Smatra se da alopurinol
ne smanjuje nivo mokracne kiseline u tim slucajevima.

6.5 Zbrinjavanje posle neuspesnog lecenja

6.5.1 Indikacije za ukidanje terapije

Bolesnici kod kojih nema znakova pobolj$anja nakon Cetiri meseca te-
rapije, pod rizikom su da le¢enje bude neuspesno. Sve bolesnike koji poka-
zuju klinicke, radiografske ili bakterioloske dokaze aktivnog oboljenja ili
ponovnog nastanka oboljenja, nakon Cetiri meseca terapije treba posmatrati
kao visokorizi¢ne u smislu neuspesnog lecenja.

Sve takve bolesnike potrebno je odmah prikazati Konzilijumu na kome
¢e se razmotriti sledece:

e Pregledati karton lecenja da bi se potvrdilo da li se bolesnik pridrza-

vao terapije.

e Potrebno je proveriti bakterioloske podatke. Cesto su podaci o direk-

tnoj mikroskopiji i kultivaciji najjaci dokaz da bolesnik ne reaguje na

40



terapiju. Jedna jedina pozitivna kultura kod inace dobrog klinickog
odgovora, moze da bude posledica laboratorijske kontaminacije ili
greske. U tom slucaju sledece kulture koje su negativne i u kojima broj
kolonija opada, od pomoc¢i su u dokazivanju da ocigledno pozitivan
rezultat nije odraz neuspesnog lecenja. Pozitivna direktna mikrosko-
pija, a negativna kultura, moze da bude posledica umrtvljenih bacila
i zato to nije indikator neuspesnog lecenja. Ponovljeni negativni re-
zultati kultivacije i direktne mikroskopije kod bolesnika sa klini¢kim
i radioloskim nalazom pogorsanja, mogu da ukazu da je osoba obolela
od neke druge bolesti, a ne od MDR-TB.

e Potrebno je iskljuciti ostala oboljenja koja mogu da uti¢u na smanjenje
resorpcije lekova (npr. hroni¢na dijareja) ili za rezultat imaju supresiju
imunskog sistema (npr. HIV infekcija).

¢ Rezim lecenja treba izmeniti na osnovu medicinske istorije, kontakata
i svih izvestaja o ispitivanju rezistencije na lekove.

e Ukoliko je izvodljiva hirurska resekcija, potrebno je i nju razmotriti.

Lecenje MDR-TB se sastoji od jednog terapijskog ciklusa. Ukoliko se ne

uocava odgovor, Konzilijum ponovo procenjuje rezim lecenja i pravi plan
terapije, kao i plan neophodnih aktivnosti. Kod bolesnika koji imaju perzi-
stentno pozitivne nalaze direktnog razmaza sputuma ili kulture u ¢etvrtom
mesecu, ali koji imaju dobre klinicke i radiografske nalaze, nije potrebna
promena rezima lecenja. Kada dolazi do promene rezima zbog neuspesnog
le¢enja, pocinje se sa novim rezimom (sa najmanje Cetiri efikasna leka) a
potrebno je razmotriti i opcije dopunske terapije — najé¢esce hirurske. Nedo-
pustivo je dodavanje jednog leka terapijskom rezimu koji ve¢ ne daje uspeh.
Promene rezima se izvode najranije od 4. do 6. meseca lecenja, ukoliko nije
postignuta konverzija sputuma i ukoliko postoje znaci klinickog pogorsanja.
U slucaju nezeljenih efekata, rezim moze i ranije da se promeni.

6.5.2 Ukidanje terapije

Sledeci znaci ukazuju na neuspesno lecenje:

e Perzistentni pozitivni nalazi direktne mikroskopije i kulture i nakon
8 do 10 meseci lecenja i pored promene prvobitnog rezima lecenja;

e Progresivna ekstenzivna i bilateralna zahvacenost pluca na radiogra-
mu, bez mogucénosti hirurske intervencije;

e Rezistencija visokog stepena bez mogu¢nosti uvodenja dva dopunska
leka;

¢ Opste klinicko pogorsanje stanja, koje obi¢no ukljucuje i gubitak u
tezini i respiratornu insuficijenciju.
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Klini¢ku odluku o ukidanju terapije donosi Konzilijjum nakon $to su
iscrpljene sve klinicke moguc¢nosti i zakljuceno da je izlecenje bolesnika vrlo
neizvesno.

Lecenje se mozZe smatrati neuspesnim i moze se ukinuti terapija u slu-
¢ajevima kada je Konzilijum uveren da je bolesnik uzimao sve lekove koji su
mu bili propisani i kada ne postoji moguc¢nost davanja dopunskih lekova, ili
izvodenja hirurske intervencije.

Postoje dve znacajne stavke kada se razmatra ukidanje terapije ili pro-
mena rezima suportivne nege. Prva je kvalitet Zivota bolesnika: lekovi koji se
koriste u le¢enju MDR-TB imaju znacajne nezeljene efekte, a nastavak tera-
pije, uprkos tome $to ona ne daje rezultate, moze da dovede do dodatnog
pogors$anja. Druga stavka je briga o javhom zdravlju: nastavak terapije koja
ne daje rezultate dovodi do uvecanja rezistencije soja kod tog bolesnika, $to
za rezultat ima pojavu rezistencije na sve poznate antituberkulotike. ,,Super-
rezistentni” soj moze potom da bude uzrok zaraze i drugih osoba.

6.5.3 Suportivna nega u ku¢nim uslovima

Kada jednom dode do ukidanja terapije mogu da se primene brojne
suportivne mere. Veoma je vazno da se nastavi sa medicinskim posetama i
da se bolesnik ne ose¢a napustenim.

Suportivne mere u terminalnoj fazi

¢ Kontrola bola i ublazavanje simptoma. Za ublazavanje bola umere-
ne jacine daju se paracetamol ili kodein sa paracetamolom. Kodein
takode pomaze u kontroli kaslja. Mogu da se dodaju i drugi lekovi za
supresiju kaslja. Ukoliko je moguce da se bolesniku olaksa stanje, tre-
ba koristiti jac¢e analgetike, ukljucujuci i morfijum.

¢ Ublazavanje respiratorne insuficijencije. Za ublazavanje otezanog
disanja moze da se doda kiseonik. Morfijum takode znac¢ajno ublaza-
va respiratornu insuficijenciju i daje se po potrebi.

e Pravilna ishrana. Za osobu u terminalnoj fazi bolesti najoptimalniji
su mali i Cesti obroci. Treba prihvatiti da se sa pogorsanjem stanja i
unos hrane smanjuje. Mu¢nina i povracanje, kao i drugi poremecaji,
treba da se lece ukoliko ometaju pravilan unos hrane.

¢ Redovne posete medicinskog osoblja. Kada se ukine terapija, ne sme
se prekidati sa redovnim posetama medicinskog osoblja. Tokom po-
seta bolesniku potrebno je primenjivati sve potrebne mere licne zasti-
te respiratornih organa.

e Nastavak terapije dopunskim lekovima. Po potrebi treba nastaviti sa
terapijom svim neophodnim pomo¢nim lekovima. Ukoliko su prisut-
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ne depresija ili uznemirenost, treba ih le¢iti.

e Mere prevencije. Kod svih bolesnika su indikovani oralna higijena,
prevencija dekubitisa, kupanje i spre¢avanje atrofije misi¢a. Pomeranje
nepokretnog bolesnika u redovnim intervalima je od velikog znacaja.

e Mere kontrole infekcije. Bolesnik koji je prekinuo sa uzimanjem an-
tituberkulotika zbog neuspe$nog lecenja Cesto ostaje infektivan dugo
vremena. Potrebno je nastaviti sa merama kontrole infekcije (videti
Poglavlje 9).
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7 Lecenje u posebnim situacijama

7.1 Trudnoca

Sve bolesnice koje su u reproduktivnom periodu treba da se testiraju na
trudnocu pre zapocinjanja leenja. Trudnoca nije kontraindikacija za lecenje
aktivne rezistentne tuberkuloze, koja ugrozava zivote kako majke tako i plo-
da. Ipak, kontracepcija je neophodna za sve Zene koje nisu trudne, a koje
primaju lekove za rezistentnu tuberkulozu, zbog mogucih posledica kako na
majku tako i na plod, a koje su opet, posledica cestih i teskih nezeljenih efe-
kata lekova.

Lecenje rezistentne tuberkuloze potrebno je zapoceti u drugom trime-
stru trudnoce ali i ranije, ako je stanje bolesnice ozbiljno. Posto se ve¢ina
teratogenih efekata ispoljava u prvom trimestru, le¢enje se moze odloziti do
drugog trimestra. Odluku o odlaganju lecenja moze doneti samo Konzilijum
nakon analiziranja rizika i koristi. Lecenje treba zapoceti sa tri ili Cetiri oral-
na preparata za koje postoji potvrdena efikasnost na dati soj, a zatim ga po-
jacati sa jednim injekcionim preparatom i po mogucéstvu i drugim lekovima
odmah nakon porodaja.

Injekcione preparate je potrebno izbegavati u toku trudnoce. U vecini
slucajeva aminoglikozide ne treba koristiti u rezimima trudnica, posto oni
mogu biti narocito toksi¢ni za usni aparat fetusa koji je u razvoju. Kapreomi-
cin nosi sli¢an rizik ototoksic¢nosti, ali je injekcioni lek izbora, ukoliko se
parenteralni preparat ne moze izbeci.

Etionamid moze povecati rizik od mu¢nine i povracanja koji su udru-
zeni sa trudnocom, a uoceni su i teratogeni efekti u studijama na Zivotinja-
ma. Ukoliko je to moguce, etionamid treba izbegavati kod trudnica.

7.2 Dojenje

Zene koje doje i imaju aktivnu rezistentnu tuberkulozu treba da se lece
kompletnom antituberkulotskom terapijom. Pravilno i blagovremeno pri-
menjena hemoterapija je najbolji nacin da se spreci prenosenje tuberkulo-
znih bacila sa majke na dete.
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Kod dojilja na terapiji ve¢ina antituberkulotskih lekova ¢e se na¢i u mle-
ku u koncentracijama koje odgovaraju samo malim frakcijama terapijskih
doza koje se primenjuju kod odojcadi. Ipak, jo$ nisu utvrdeni svi efekti koji
se mogu javiti kod odoj¢adi za vreme celog toka lecenja MDR-TB. Zbog toga
se, kada za to postoje mogucnosti, predlaze zamena maj¢inog mleka vestac-
kom hranom za odojc¢ad.

Majka i njena beba ne treba da budu potpuno razdvojene. Ipak, ako je
majka direktno pozitivna, brigu o detetu, ukoliko je to izvodljivo, treba pre-
pustiti clanovima porodice dok majka ne postane direktno negativna. Vreme
tokom koga su majka i dete zajedno treba da provode u dobro ventilisanim
prostorijama ili na svezem vazduhu, a majka za to vreme mora da koristi
hirur$ku masku ili respirator.

7.3 Deca

U vecini slucajeva deca sa rezistentnom tuberkulozom imaju primarnu
rezistenciju koja je posledica transmisije iz poznatog izvora rezistentne tu-
berkuloze. Ukoliko je test rezistencije dostupan, njime se treba rukovoditi u
cilju odredivanja terapije, mada je rezultat kulture kod dece cesto negativan.
U lecenju dece kod koje su uzorkovane kulture negativne, sa klinickim zna-
cima aktivne bolesti, a koja su iz kontakta kod kojeg je potvrdeno da ima
rezistentnu tuberkulozu, treba da se rukovodimo rezultatima testa rezisten-
cije i podacima o ranijem lecenju bolesnika koji je izvor zaraze.

Postoje samo ograniceni podaci koji se odnose na iskustvo u koris¢enju
lekova druge linije tokom duzeg vremena kod dece. Pri izradi rezima treba
uzeti u obzir korist i $tetnost svakog pojedinacnog leka. MDR-TB je opasna
po zivot i nijedan antituberkulotik nije apsolutno kontraindikovan kod dece.
Deca koja su lecena rezimima za rezistentnu tuberkulozu su generalno dobro
podnosila lekove druge linije.

U nacelu, antituberkulotici treba da se doziraju prema telesnoj tezini
(tabela 7.3). Mese¢no pracenje telesne tezine je zbog toga od velikog znacaja
u pedijatrijskim slucajevima, sa prilagodavanjem doze ukoliko deca dobiju
na tezini.

Sve lekove, ukljucujuci i fluorohinolone, treba dozirati prema veé¢im
vrednostima preporucenog raspona kad god je to moguce, osim kod etam-
butola. Etambutol treba da se daje u dozi od 20 mg/kg, a ne 25 mg/kg, kao
$to se nekad daje kod odraslih sa MDR-TB, posto je kod dece teze otkriti
simptome optickog neuritisa.
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DNEVNA DOZA = MAKSIMALNA
LEK (marke) UCESTALOST DONEVNA DOZA

jednom dnevno

Streptomicin 20-40 jednom dnevno 19

Kanamicin 15-30 jednom dnevno 19

Amikacin 15-22,5 jednom dnevno 19

Kapreomicin 15-30 dva puta dnevno 19

Ciprofloksacin 20-40 dva puta dnevno 29

Ofloksacin 15-20 . 800 mg
jednom dnevno

Levofloksacin 7,5-10 . 750 mg
jednom dnevno

Moksifloksacin 7,5-10 . 400 mg
jednom dnevno

Gatifloksacin 7,5-10 dva puta dnevno 400 mg

Etionamid 15-20 dva puta dnevno 19

Protionamid 15-20 jednom/dva puta 19

Cikloserin 10-20 dnevno 19

PAS 150 dvaiili tri puta 12g
dnevno

Tabela 7.3 Doziranje antituberkulotika druge linije kod dece

7.4 Seéerna bolest

Kod dijabeti¢ara sa MDR-TB prisutan je visok rizik od neuspeha lece-
nja. Prisustvo $ecerne bolesti moze jo$ dodatno da potencira nezeljene efekte
antituberkulotika, posebno bubreznu disfunkciju i perifernu neuropatiju.
Dijabetes mora redovno da se kontroliSe tokom lec¢enja rezistentne tuberku-
loze. Zdravstveni radnici moraju biti u stalnom kontaktu sa lekarom koji
prati $ecernu bolest bolesnika. Oralni hipoglikemici nisu kontraindikovani
tokom lecenja rezistentne tuberkuloze, ali bolesnik ¢esto mora povecati nji-
hovu dozu. Upotreba etionamida i protionamida moze dovesti do teskoca u
odrzavanju nivoa insulina. Vrednosti kreatinina i kalijuma treba da se kon-
trolisu cesce, obi¢no jednom nedeljno tokom prvog meseca lecenja, a kasnije
najmanje jednom mesecno.
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7.5 Bubrezna insuficijencija

Bubrezna insuficijencija izazvana dugotrajnom tuberkuloznom infek-
cijom ili prethodnom upotrebom aminoglikozida nije uobicajena. Sa poseb-
nom paznjom treba uvoditi lekove druge linije bolesnicima sa renalnom
insuficijencijom (vrednosti kreatinina <30 ili na hemodijalizi), a dozu i/ili

interval izmedu doza treba uskladiti sa podacima iz Tabele 7.5.

LEK PROMENE PREPORUCENE DOZE | REZIM
Izoniazid bez promene 300 mg jednom dnevno,
P ili 900 mg tri puta nedeljno
Rifampicin bez promene 600 mg jednom dnevno,
P P ili 600 mg tri puta nedeljno
Pirazinamid da 25-35 mg/kg po dozi tri puta nedeljno (ne
dnevno)
Etambutol da 15-25 mg/kg po dozi tri puta nedeljno (ne
dnevno)
Ciprofloksacin da 1000-1500 mg po dozi tri puta nedeljno (ne
dnevno)
Ofloksacin da 600-800 mg po dozi tri puta nedeljno
(ne dnevno)
Levofloksacin da 750-1000 mg po dozi tri puta nedeljno (ne

dnevno)

Moksifloksacin

bez promene

400 mg jednom dnevno

400 mg po dozi tri puta nedeljno

Gatifloksacin da (ne dnevno)

Cikloserin da ﬁfgo?%igo&;:zv;f{a nedeljno®
Protionamid bez promene 250-500 mg po dozi dnevno
Etionamid bez promene 250-500 mg po dozi dnevno

PASd bez promene 4 g po dozi dva puta dnevno

12-15 mg/kg po dozi dva do tri puta

Streptomicin da nedeljno (ne dnevno)®

Kapreomicin da 12-1 S.mg/kg po dozi dva do tri puta
nedeljno (ne dnevno)®

Kanamicin da 12-1 S'mg/kg po dozi dva do tri puta
nedeljno (ne dnevno)®

Amikacin da 12-15 mg/kg po dozi dva do tri puta

nedeljno (ne dnevno)®

Tabela 7.5 Doziranje antituberkulotika kod renalne insuficijencije
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7.6 Poremecaji funkcije jetre

Od lekova prve linije izoniazid, rifampicin i pirazinamid su povezani sa
hepatotoksi¢nos¢u. Od ova tri, rifampicin najrede izaziva o$te¢enje hepato-
cita, iako se povezuje sa holestaznom Zuticom. Od ova tri leka pirazinamid
je najvie hepatotoksican. Od lekova druge linije etionamid, protionamid i
PAS mogu takode da budu hepatotoksicni, iako rede nego bilo koji lek prve
linije. Hepatitis se kod primene fluorohinolona retko javlja.

Bolesnici sa anamnestickim podacima o poremecajima funkcije jetre
mogu da primaju uobicajenu terapiju za rezistentnu tuberkulozu, ukoliko
nemaju klinicke znake hroni¢ne bolesti jetre, ako nisu nosioci virusa hepa-
titisa, ako ne daju podatke o prelezanom akutnom hepatitisu ili konzumira-
nju vece koli¢ine alkohola. Ipak, hepatotoksi¢ne reakcije na antituberkuloti-
ke mogu se ¢esce javiti kod ovih bolesnika i moraju se imati na umu.

Generalno, bolesnici sa hronicnom boles¢u jetre ne bi trebalo da pri-
maju pirazinamid. Svi ostali lekovi se mogu koristiti, ali se preporucuje stal-
no pracenje enzima jetre. Ako dode do znacajnog pogorsanja inflamacije
jetre, treba iskljuciti za to odgovorne lekove.

7.7 Epilepsija

Neki bolesnici, koji treba da se lece od rezistentne tuberkuloze, imaju
istoriju ranijih ili postojec¢ih epilepti¢nih napada. Prvi korak koji je potrebno
preduzeti kod takvih bolesnika je da se odredi da li su ti napadi pod kontro-
lom i dali bolesnik uzima odgovarajucu terapiju. Ako napadi nisu pod kon-
trolom, neophodno je zapocinjanje i regulisanje antiepilepti¢ne terapije pre
zapocinjanja le¢enja rezistentne tuberkuloze.

Cikloserin treba izbegavati kod bolesnika sa aktivnim epilepti¢nim na-
padima koji nisu dobro kontrolisani terapijom. U slu¢ajevima kada je ciklo-
serin klju¢na komponenta rezima, on se moze dati pod uslovom da se doza
antiepileptika poveca u cilju dobre kontrole napada. Epilepti¢ni napadi koji
se prvi put jave tokom antituberkulotske terapije verovatno su rezultat neze-
ljenih efekata nekog od antituberkulotika (Cs, H, fluorohinoloni).
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7.8 Psihijatrijski poremecaji

Preporucuje se da psihijatrijski bolesnici pre uvodenja lekova za rezi-
stentnu tuberkulozu budu podvrgnuti psihijatrijskoj evaluaciji. Ova pocetna
evaluacija treba da dokumentuje postojece psihijatrijsko stanje i da postavi
osnovu za kasnije poredenje u slucaju pojave novih psihickih simptoma to-
kom lecenja tuberkuloze.

Lecenje psihijatrijskim lekovima, individualnim i/ili grupnim seansa-
ma, Cesto je neophodno kod bolesnika koji pate od psihijatrijskog poreme-
¢aja ili nezeljenih efekata izazvanih lekovima. Grupna terapija se pokazala
veoma uspe$nom u obezbedivanju podrske bolesnicima sa MDR-TB i moze
da bude od pomoci kako bolesnicima sa psihijatrijskim poremecajem, tako
i onima koji nemaju psihijatrijske poremecaje.

Upotreba cikloserina nije apsolutno kontraindikovana kod psihijatrij-
skih bolesnika. Nezeljeni efekti cikloserina mogu ¢esce da se jave kod psihi-
jatrijskih bolesnika, ali korist od upotrebe ovog leka u le¢enju MDR-TB,
moze da bude znacajnija od potencijalnog povecanog rizika za nastanak ne-
zeljenih efekata. Kod bolesnika sa psihijatrijskim poremecajima koji koriste
cikloserin, preporucuje se pove¢an nadzor.

7.9 Bolesti zavisnosti

Bolesnicima koji imaju neku od bolesti zavisnosti treba ponuditi lece-
nje. Potpunu apstinenciju od alkohola i drugih supstanci treba snazno podr-
zati, iako njihovo aktivno konzumiranje nije kontraindikacija za antituber-
kulotsku terapiju. Ako se lecenje cesto prekida zbog bolesnikove zavisnosti,
terapiju treba prekinuti do uspe$nog izlecenja ili uvodenja mera koje ce
obezbediti redovno uzimanje antituberkulotika. Dobar DOT obezbeduje
bolesniku stalni kontakt i podrsku od strane zdravstvenih radnika, sto cesto
osigurava uspesan zavrsetak lecenja i pored postojanja zavisnosti.

Postoji povecana incidenca nezeljenih efekata cikloserina (kao i kod
psihijatrijskih bolesnika) kod bolesnika zavisnih od alkohola ili drugih sup-
stanci, ukljucujudi i povecan rizik od epilepti¢nih napada.
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7.10 HIV inficirani bolesnici

Preporucena terapija tuberkuloze, bez obzira na to da li je osetljiva ili
rezistentna na lekove, ne razlikuje se kod HIV pozitivnih i HIV negativnih
bolesnika. Jedini izuzetak je tioacetazon, koji ne bi trebalo da se koristi za
terapiju tuberkuloze kod HIV pozitivnih bolesnika. Medutim, le¢enje TB
kod HIV pozitivnih bolesnika je znatno teze i nezeljeni efekti su znacajno
¢es¢i. Smrtni ishodi tokom terapije, uzrokovani ili ssamom tuberkulozom ili
nekom drugom boles¢u koja je udruzena sa HIV infekcijom, ¢es¢i su kod
HIV inficiranih bolesnika, naro¢ito u uznapredovalom stadijumu imunode-
ficijencije.

Primena antiretrovirusne terapije (ART) kod HIV pozitivnih bolesnika
sa tuberkulozom povecava verovatnocu prezivljavanja i usporava progresiju
AIDS-a. Medutim, zapocinjanje ART kod HIV pozitivnih bolesnika sa tu-
berkulozom osetljivom ili rezistentnom na lekove je ¢esto pra¢eno pojavom
nezeljenih efekata, koji mogu dovesti do prekida terapije za tuberkulozu i/ili
HIV.

SloZenost antiretrovirusnih terapijskih rezima i rezima za lec¢enje TB
rezistentne na lekove, od kojih svaki ima svoje specifi¢cne profile toksi¢nosti
(pri cemu istovremena, zajednicka terapija neke od njih moze pojacavati),
zahteva striktno pracenje u ovoj grupi bolesnika.
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8 Postupak sa osobama iz kontakta sa
obolelima od MDR-TB

Cesto se propustaju prilike da se zaustavi irenje rezistentnih mikobak-
terija u zajednici i blagovremeno sprovodi lecenje MDR-TB. Glavni razlozi
su nedovoljno ispitivanje bolesnika iz kontakta sa MDR-TB, propusti kod
uzimanja anamneze bolesnika sa aktivnom TB da se registruje da li je bilo
kontakta sa osobom obolelom od MDR-TB, onemogucen pristup rezimima
lecenja antituberkulotskim lekovima druge linije, koji nisu predvideni u na-
cionalnim programima i/ili nemogucnost pristupa ispitivanju osetljivosti na
lekove.

Bliski kontakti sa obolelim od MDR-TB su osobe koje Zive u istom do-
macinstvu ili provode viSe ¢asova dnevno sa bolesnikom, odnosno dele isti
zivotni prostor sa obolelim. Dostupni podaci ukazuju na to da su osobe iz
bliskog kontakta sa obolelim od MDR-TB, kod kojih se razvije aktivna TB,
najcesce rezistentni na antitberkulotike.

8.1 LeCenje simptomatskih odraslih osoba iz kontakta sa
obolelim od MDR-TB

Potrebno je pazljivo traganje za svim osobama koje su bile u bliskom
kontaktu sa obolelim od MDR-TB i procena od strane lekara da li se radi o
aktivnoj TB. Ukoliko se posumnja da osoba iz kontakta ima aktivnu TB,
potrebno je uraditi kultivaciju i test osetljivosti na lekove. U oc¢ekivanju re-
zultata tog testa, moze da se otpoc¢ne sa empirijskim rezimom lecenja koji je
zasnovan ili na obrascu rezistencije indeksnog slucaja ili na obrascu najces-
¢eg soja koji pokazuje rezistenciju u toj zajednici.

8.2 LeCenje dece sa simptomima iz kontakta sa obolelim od
MDR-TB

Na MDR-TB kod dece sa aktivnom TB treba posumnjati u slede¢im
situacijama:
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e dete koje je u bliskom kontaktu sa MDR-TB bolesnikom;

e dete koje je u kontaktu sa osobom obolelom od TB, koja je umrla za
vreme lecenja i kada postoje razlozi da se posumnja da je u pitanju bila
MDR-TB (j. kada je preminuli bolesnik bio ,,kontakt” drugog MDR-
TB bolesnika, nije se pridrzavao terapije ili se le¢io vise od dva puta);

e deca sa bakterioloski dokazanom tuberkulozom, koja ne reaguju na anti-
tuberkulotske lekove prve linije, koji se daju pod direktnim nadzorom;

Dijagnostikovanje tuberkuloze je teze kod dece nego kod odraslih oso-
ba, kako zbog nespecifi¢nih simptoma tako i zbog nemoguénosti dece da
iskaslju uzorak sputuma, kao i ve¢e verovatnoce razvoja vanplu¢ne TB kod
dece.

Dete sa simptomima iz kontakta u domacinstvu treba da prode:

e procenu lekara, uklju¢ujudi i uzimanje anamneze i fizicki pregled;

e tuberkulinsko testiranje derivatom precis¢enog proteina (PPD);

e rendgenski snimak (kompjuterizovana tomografija se narocito koristi

u potvrdi hilusne adenopatije);

e nalaz direktne mikroskopije i kultivacije: ukoliko je dete mlade od 6
godina i ne moze da iskaslje, treba razmisliti o indukovanoj bronho-
provokaciji i gastri¢noj aspiraciji;

* po mogucstvu uraditi test osetljivosti na lekove;

Kada je rezultat tuberkulinskog PPD testiranja >5 mm, ali je rendgenski
snimak i gastri¢ni aspirat ili uzorak sputuma negativan, dete sa simptomima
moze da se le¢i antibiotikom $irokog spektra koji nema dejstvo protiv bacila
TB. Ovo dete treba pazljivo pratiti i procenjivati, uklju¢ujudi nalaze direktne
mikroskopije i kultivacije uzoraka iz indukovanog sputuma ili gastricnih
aspirata ili uzoraka sputuma kadgod je to moguce, kao i snimka pluca. Op-
timalna ucestalost ovih kontrola jo$ uvek nije utvrdena. Nije najjasnije da li
je ucestalost kontrola koja se preporucuje kod odraslih primenjiva i kod
dece. Ukoliko klini¢ka kontrola stanja deteta u velikoj meri upucuje na po-
stojanje TB ili se stanje progresivno pogorsava, moze da se otpocne sa empi-
rijskom terapijom planiranom u skladu sa sojem za koji je ispitana osetljivost
na lekove, a na osnovu indeksnog slucaja.

8.3 Hemioprofilaksa kontakata indeksnih sluc¢ajeva MDR-TB
Jedini preporuceni rezimi hemioprofilakse zasnivaju se na izoniazidu i,

u manjoj meri, rifampicinu. Kako definicija MDR-TB podrazumeva rezi-
stenciju na oba ova leka, nije verovatno da primena ovih lekova u lec¢enju
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latentne infekcije prouzrokovane sojem MDR-TB sprecava razvoj aktivnog
TB oboljenja.

Osobe iz kontakta sa obolelim od MDR-TB treba pazljivo klini¢ki pra-
titi u periodu od najmanje dve godine. Ukoliko dode do nastanka aktivnog
oboljenja, preporucuje se hitno uvodenje terapije u skladu sa rezimom koji
je planiran za lecenje MDR-TB. Na osnovu trenutno dostupnih dokaza, SZO
ne preporucuje primenu lekova druge linije u hemioprofilaksi osoba iz
kontakta sa obolelim od MDR-TB.

55



56



9 Kontrola infekcije u vanbolni¢kim uslovima

MDR-TB se prenosi na isti nacin kao i tuberkuloza osetljiva na lekove.
Medutim, s obzirom na to da bolesnici sa MDR-TB mogu sporije reagovati
na terapiju, tako da mogu duze vremena biti direktnom baciloskopijom po-
zitivni nego ostali tuberkulozni bolesnici, oni mogu inficirati i ve¢i broj oso-
ba iz kontakta.

Prema smernicama SZO kao i prema Stru¢no-metodoloskom uputstvu
za sprecavanje i suzbijanje tuberkuloze u Republici Srbiji, svi bolesnici sa
MDR-TB su hospitalizovani tokom direktne bacilarnosti. Njihovo ambulan-
tno lecenje pocinje nakon zavrsetka injekcione faze lecenja i direktne kon-
verzije sputuma, kada viSe ne predstavljaju opasnost za svoju okolinu. I po-
red toga, sve osnovne mere kontrole infekcije se moraju primenjivati i u
vanbolnickim uslovima.

Preporuke za mere kontrole infekcije koje treba da sprece transmisiju
MDR-TB u osnovi su iste kao i one za sprecavanje Sirenja tuberkuloze osetljive
na lekove, uz minimalne razlike u naglasavanju znacaja pojedinih mera.

Kontrola TB infekcije obuhvata tri komponente. Redosled ovih komponen-
ti prema njihovom znacaju je sledeci: administrativne mere kontrole, tehnicke
mere ili mere kontrole infekcije u okruzenju i mere licne respiratorne zastite.

9.1 Administrativhe mere kontrole

Administrativne mere kontrole obuhvataju pristupe i procedure koje
imaju za cilj brzo otkrivanje slu¢ajeva infekcije, njihovu izolaciju i zapocinjanje
lecenja. U vanbolnickim uslovima poseban znacaj ima brzo otkrivanje mogu-
¢ih bolesnika sa MDR-TB i njihovo upucivanje na dalju dijagnostiku i lecenje
u za to odredene ustanove u Srbiji (Klinika za plu¢ne bolesti i tuberkulozu KCS
u Beogradu, Institut za plu¢ne bolesti Vojvodine u Sremskoj Kamenici i Klini-
ka za plu¢ne bolesti i tuberkulozu Knez Selo u Nisu, odakle ¢e, nakon postav-
liene dijagnoze MDR-TB, biti upucenu u Specijalnu bolnicu na Ozrenu).

Prostori sa visokim rizikom za transmisiju bacila tuberkuloze u ambu-
lantnim uslovima su lekarske ambulante i ¢ekaonice, kao i laboratorije, ren-
dgenoloski i bronholoski kabineti. Tu je potrebno da postoji neprekidna
trijaza bolesnika, brzo izdvajanje suspektnih tuberkuloznih bolesnika i hitno
obavljanje svih potrebnih procedura nad njima.
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9.2 Mere kontrole infekcije u okruzenju

Mere kontrole infekcije u okruzenju (ili tehnicke mere) zasnovane su na
pretpostavci da e, uprkos svim naporima za rano prepoznavanje tuberku-
loze, odreden broj bolesnika sa neidentifikovanom i nele¢enom bole$¢u dos-
peti u ambulante. Pored toga, postoje odredena okruzenja u kojima je rizik
za transmisiju infekcije posebno visok, kao $to su sobe za indukciju sputuma,
cekaonice i sobe za pregled bolesnika koji mozda imaju nele¢enu tuberkulo-
zu ili MDR-TB. U svim ovim situacijama je neophodna primena tehnickih
mera za smanjivanje rizika. Cilj tehnickih mera je smanjivanje koncentracije
infektivnog aerosola u vazduhu. Ove mere obuhvataju prirodnu i/ili vestacku
ventilaciju, ultravioletno germicidno zracenje i primenu filtracije vazduha
visoke efikasnosti. Treba imati u vidu da mere kontrole infekcije ne mogu
biti zamena za administrativne mere, tako da ove dve grupe mera treba pri-
menjivati zajedno.

U nadim klimatskim uslovima se kontrola infekcije ¢esto zasniva na
prirodnoj ventilaciji. Efikasna prirodna ventilacija znac¢ajno smanjuje rizik
Sirenja bacila tuberkuloze. Stalno otvorena vrata i prozori su najefikasniji
nacin za postizanje prirodne ventilacije. Sve ¢ekaonice i ambulante moraju
imati dobru prirodnu ventilaciju. Pravac strujanja vazduha mora biti od
zdravstvenih radnika ka bolesniku, pa zatim napolje.

Upotreba ventilatora koji izvlace vazduh kroz ventilacione otvore na
zidu i tako poboljsavaju ventilaciju u zatvorenim prostorima, moze biti od
velike koristi. U ustanovama sa mehanickim ventilacionim sistemima treba
da se ulozi maksimalni napor da ti sistemi korektno funkcionisu.

Moguci dodatak ventilaciji jeste primena ultravioletnog germicidnog
zracenja u gornjim delovima zatvorenog prostora. Ve¢ dugo vremena je po-
znato da je ovo zracenje izrazito efikasno u inaktivaciji infektivnih partikula
uvazduhu u prostoru iznad glava ljudi. Na ovaj nacin se sprecava izlaganje i
posledicna iritacija koze i ociju, §to je jedini problem bezbednosti vezan za
UV zracenje. Normalno strujanje vazduha ili ventilatori na tavanici obi¢no
omogucavaju dobro mesanje vazduha u prostoriji i tako dekontaminiraju
vazduh u zoni disanja. UVG zracenje u gornjim delovima sobe treba koristiti
tokom upotrebe datog prostora, a ne za dekontaminaciju praznih soba.

Mycobacterium tuberculosis je jako osetljiv na toplotu. Zbog toga je po-
trebno koristiti toplotu kad god je to moguce (na 63°C unistava se za 30 mi-
nuta, na 72°C za 15 sekundi, a na 80°C za jednu sekundu).

Koris¢enje odgovarajucih hemijskih dezinfekcionih sredstava je od ve-
likog znacaja. Bacil tuberkuloze je rezistentan na uobicajene dezinficijense
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zbog strukture svog zida. Pre upotrebe dezificijensa obavezno je ¢i§¢enje
povrsina vodom i deterdZzentima. Dezinficijense inaktiviraju prljavstina i
bioloski materijali, pa su tada nedovoljno efikasni.

Efikasni hemijski dezinficijensi za tuberkulozu su:

Aldehidi: Glutaraldehyde 2%, ubija kolonije bacila TB za 20 min.
Koristi se za medicinske uredaje, bronhoskope, anesteziju i
drugo.

Alkohol: Ethanol 70-80% za brzu dezinfekciju povrsina.

Isopropanol 60% u soluciji deterdzenta za kozu, termometre,
tiberbronhoskope, povrsine uredaja i drugo.

Fenoli:  Phenolic 3-5%, je efikasan za sve mikobakterije.

Koriste se za laboratorije, dezinfekciju sputuma i drugo.

Hloridi: Chlorine, za povrsine, toalete, uredaje i drugo.

9.3 Li¢na respiratorna zastita

S obzirom na to da administrativne i tehni¢ke mere ne mogu da obez-
bede kompletnu zastitu, treca linija odbrane od nozokomijalne transmisije
tuberkuloze je upotreba li¢nih respiratora.

Li¢ni respiratori izgledom podsecaju na standardne hirurske maske, ali
su u osnovi potpuno drugaciji i znatno su skuplji. Hirur$ke maske su dizaj-
nirane tako da stite operativno polje od relativno velikih respiratornih ka-
pljica poreklom od hirurga i hirurskih sestara. Ove maske ne prianjaju ¢vrsto
uz lice i napravljene su od papira ili platna, pa stoga nisu adekvatne za zastitu
od tuberkuloze.

Maske koje stite od transmisije tuberkuloze su poznate kao ,,partikular-
ni respiratori” ili samo ,,respiratori”. One su dizajnirane tako da osobu koja
ih nosi stite od inhalacije malih Cestica infektivhog aerosola (1-5 pm). Filter
kroz koji vazduh prolazi mora da zadrzava ove minijaturne partikule. Kao
najvaznije, respirator mora ¢vrsto da prianja uz lice, narocito u predelu nosa.
Savet za sve institucije koje nabavljaju respiratore je da traze modele koji su
specijalno izradeni, tako da stite od tuberkuloze i zadovoljavaju medunarod-
ne standarde kvaliteta.

S obzirom na njihov izgled i relativno visoku cenu, nekada se pogresno
pretpostavlja da su li¢ni respiratori jedini dovoljni i potrebni za zastitu od
transmisije tuberkuloze. Medutim, respiratori se ne mogu nositi stalno i vrlo
je verovatno da zdravstveni radnik u inicijalnom kontaktu sa bolesnikom sa
neprepoznatom tuberkulozom ili MDR-TB nece imati respirator. Imajuci
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ovo u vidu, jasno je da su znacajnije administrativne mere kontrole koje
imaju za cilj detekciju i odvajanje infektivnih bolesnika, kao i tehnicke mere
koje umanjuju rizik, cak i kada je u pitanju kontakt sa neprepoznatim sluca-
jem tuberkuloze.
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10 Vodenje dokumentacije i izveStavanje

10.1 Obrasci i registri

U ovom delu je prikazan osnovni set obrazaca koji omogucavaju pravil-
no prijavljivanje, pracenje i lecenje, kao i izvestavanja o ishodima lecenja u
Kategoriji IV.

10.1.1 Karton lecenja u Kategoriji IV (Obrazac 01)

Bolesnik koji je registrovan u Kategoriji IV treba da poseduje karton
lecenja Kategorije IV, koji popunjava zdravstveni radnik. U kartonu treba
dnevno da se registruje davanje lekova pod nadzorom. Ovaj karton predstav-
lja primarni izvor informacija koje su potrebne za popunjavanje i periodi¢ne
dopune registra lecenja u Kategoriji IV.

Kada se bolesnik premesta (npr. iz specijalizovane bolnice u okruznu
instituciju nakon prvih meseci lecenja), ovaj karton, uz otpusnu listu, prati
bolesnika. Kopija ovog kartona se koristi kao obrazac prijave i u njemu se
belezi konacan ishod lecenja.

Karton lecenja Kategorije IV sadrzi sledece rubrike:

Strana 1
¢ Osnovne demografske i klinicke podatke: ime i prezime, adresa, pol,
starost, telesna tezina itd.
e Registracioni broj u Kategoriji I'V: ovo je novi jedinstveni identifi-
kacioni broj za svakog bolesnika koji potpada pod Kategoriju IV.
¢ Datum registracije bolesnika u Kategoriji IV
e Registracioni broj iz prethodnog okruznog TB dispanzera i datum
prijavljivanja
e Registraciona grupa u skladu sa istorijom prethodnog lecenja anti-
tuberkuloticima
Pored ve¢ definisanih pet registracionih grupa, u svrhu sistema prijav-
ljivanja i izvestavanja bolesnici nadalje treba da se klasifikuju prema ishodi-
ma prethodnog lecenja: neuspesno leceni, prekinuto lecenje i recidiv. S tim
u vezi primenjivace se sedam registracionih grupa. Koji bolesnik pripada
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kojoj grupi odreduje se na osnovu istorije prethodnog lecenja u vreme uzi-
manja uzorka sputuma, koji je kasnije koris¢en u potvrdi MDR-TB.
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1. Novooboleli: Bolesnik koji nikada pre nije bio le¢en antituberkulo-
ticima ili je lecen manje od mesec dana. Ova definicija obuhvata bo-
lesnike kojima je raden test osetljivosti na lekove na pocetku rezima
lecenja, prema protokolu Kategorije novoobolelih, a potom su preba-
¢eni na rezim lecenja u Kategoriju IV zbog nastale rezistencije.

2. Recidiv: Bolesnik koji je prethodno lecen od tuberkuloze, bio pro-
glasen izle¢enim ili je imao zavreno lecenje, a potom dijagnostikovan
kao MDR-TB.

3. Lecenje nakon prekida: Bolesnik koji se vraca na lecenje sa potvr-
denom MDR-TB nakon prekida lecenja, koji je trajao dva meseca ili
duze.

4. Lecenje nakon neuspesnog lecenja prvi put: Bolesnik koji se vraca
na lecenje nakon $to je prvi put lecenje bilo neuspesno.

5. Lec¢enje nakon neuspesnog ponovnog le¢enja: Bolesnik koji se vra-
¢a na leCenje nakon ponovnog neuspesnog lecenja.

6. Doseljen: Bolesnici iz Kategorije IV koji su prebaceni iz drugog regi-
stra leCenja TB rezistentne na lekove, radi nastavka lecenja u Katego-
riji IV. O ishodu njihovog lecenja treba da se izvesti jedinica iz koje su
preseljeni kako bi ona, zatim, mogla da izvesti za kohortu u kojoj su
prvobitno poceli lecenje u Kategoriji IV. Ova grupa se iskljucuje iz
kvartalnih izvestaja jedinice u kojoj je zapoceto lecenje, a izvestaji se
odnose na prijavljivanje i rezultate terapije.

7. Ostali: Bolesnici iz Kategorije IV koji se ne uklapaju u napred nave-
dene definicije. Ova grupa obuhvata bolesnike iz Kategorije IV koji su
bili le¢eni izvan DOTS programa i za koje je ishod poslednje terapije
nepoznat.

e Prethodno lecenje tuberkuloze: U ovom delu kartona se nabraja i opi-
suje prethodno lecenje antituberkuloticima i ishod tog lec¢enja. Po¢nite
sa prvom terapijom i obelezite je brojem 1. Specifi¢ni lekovi mogu da se
nabroje u rubrici u skladu sa standardnim nacinom obelezavanja rezi-
ma antituberkulotika (na prednjoj strani kartona lecenja su navedene
skracenice). Ovde se, takode, beleze ishodi svih prethodnih lecenja
(izlecen, zavrseno lecenje, neuspesno lecenje ili prekinuto).

e Prethodno korisceni lekovi druge linije: U ovoj rubrici odgovorite
sa ,,da” ukoliko je bolesnik primao bilo koji od nabrojanih antituber-
kulotika druge linije na prednjoj strani formulara lecenja TB duze od
jednog meseca. Suprotno, odgovor je ,ne’”.

¢ Podaci o HIV-u: U ovoj rubrici se belezi da li je ikada radeno testira-



nje na HIV, datum testiranja i da li je bolesnik na antiretrovirusnoj
(ART) i/ili kotrimoksazol preventivnoj terapiji (CPT).

¢ Kontrole pred stru¢nim konzilijumom, datumi i odluke: U ovoj
rubrici je predviden prostor da se zabeleze sve ve¢e promene koje su
utvrdene na sastancima konzilijuma.

Strana 2

ePracenje rezultata razmaza sputuma i kulture: Ubeleziti datum, broj
uzorka i rezultat direktnog razmaza sputuma i kulture. Takode je po-
trebno ubeleziti i datum direktne mikroskopije i kulture na osnovu
kojih je odredeno da se bolesnik prijavi u Kategoriju IV. Mesec ,,0” je
vreme uzimanja uzorka sputuma na pocetku rezima le¢enja u Kate-
goriji IV. Rezultati ispitivanja osetljivosti na lekove: Zabeleziti da-
tum i rezultate svih testova kojima je ispitivana osetljivost na lekove.

Strane 3 i 4

e Rezim lecenja: Inicijalni rezim lecenja u Kategoriji IV belezi se u
kartonu lecenja kao i bilo koja promena u istoj rubrici. Po jedna linija
je namenjena za svaki datum kada se lek ili lekovi menjaju. Ukoliko
se doziranje leka progresivno povecava (pocinje se sa 250 mg etiona-
mida dnevno i povecava za 250 mg tri puta dnevno do postizanja
pune doze), to se obi¢no ne belezi u kartonu lecenja, ali treba da se
registruje u bolesnickom zdravstvenom kartonu.

¢ Primena lekova: Predvidena je po jedna linija za svaki mesec ¢ime se
olaksava procena saradnje bolesnika. Svakog dana se obelezava po
jedna kucica za datu terapiju.

e Pracenje telesne tezine, laboratorijskih nalaza i rendgenskih sni-
maka: Ovi podaci mogu da se zabeleze u kartonu lecenja u rubrici
mesecno davanje lekova, u poslednjoj koloni.

e Ishod lecenja: Na kraju lecenja ishod se belezi u kartonu lecenja.

10.1.2 Registar Kategorije IV (Obrazac 02)

Bolesnici koji imaju mono- ili polirezistenciju na TB, koja zahteva ma-

nje promene lekova, treba da ostanu u Okruznom registru za tuberkulozu
gde se belezi promena njihovih rezima le¢enja. Medutim, ukoliko se posum-
nja da je kod takvih bolesnika nastala MDR-TB i kojima se uvodi novi rezim
koji je planiran za lecenje MDR-TB, oni treba da se unesu u Registar Kate-
gorije IV koji je opisan u daljem tekstu.
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Registar Kategorije IV je registar svih bolesnika koji ispunjavaju dija-
gnosticke kriterijume za rezime lecenja u Kategoriji [V. Ovaj registar omo-
gucava brzu procenu sprovodenja le¢enja u Kategoriji I'V, olaksava kvartalno
izvestavanje i analizu otkrivanja slucajeva i ishoda lecenja.

Nacionalni program za kontrolu TB definise gde e biti smesten Regi-
star Kategorije IV. Kada je, kao kod nas, le¢enje bolesnika u Kategoriji IV u
prvim mesecima centralizovano u jednoj jedinici ( u Specijalnoj bolnici za
pluc¢ne bolesti i TB, ,,Ozren-Sokobanja“), ova ustanova poseduje Registar
Kategorije I'V. Ukoliko se delimicno ili celokupna terapija u Kategoriji IV
obavlja u drugim ustanovama, i one moraju da vode Registar Kategorije IV.

Registar Kategorije IV se popunjava na osnovu informacija iz kartona
o lecenju u Kategoriji IV i treba redovno da se unosi svaka nova informacija.
Kod inicijalnog prijavljivanja obi¢no se popunjava prvih osam kolona, a
ostatak informacija o prijavi se vremenom unosi iz kartona lecenja.

Svi bolesnici kod kojih je indikovan rezim lecenja u Kategoriji IV treba
da budu prijavljeni u Registru Kategorije IV, bez obzira na to da li je terapija
zapoceta ili nije u Kategoriji IV.

U Registru Kategorije IV beleze se sledeci podaci:

¢ Registracioni broj Kategorije IV: To je jedinstven broj za svakog
bolesnika koji ulazi u Kategoriju I'V.

¢ Datum prijavljivanja

¢ Ime i prezime, pol, datum rodenja, adresa

¢ Registracioni broj u Okruznom TB registru: Svi bolesnici treba da
budu prijavljeni u Okruznom registru za tuberkulozu. Bolesnik koji
iz bilo kog razloga nikada nije bio prijavljen u Okruznom registru za
TB, treba tu da se prijavi a broj prebaci u Registar Kategorije IV.

e Lokalizacija bolesti: Plu¢na ili vanplu¢na (napomena: bolesnik koji
ima i plu¢nu i vanplué¢nu tuberkulozu registruje se kao slucaj plu¢ne
tuberkuloze).

e Registraciona grupa

e Vec¢ primao lekove druge linije: Navedite ,,da” ili ,,ne” (videti objasnje-
nje u Obrascu 01).

o Test osetljivosti na lekove: Datum i rezultati. Bolesnik moze da ima
vise od jednog testa. Unesite rezultate testa za bolesnika koji je registro-
van u Kategoriji I'V. Ukoliko se ¢eka na rezultate testa osetljivosti, oni se
unose kada pristignu. Naredni testovi se ne beleze u registar. Ukoliko
bolesnik ima vise od jednog testa, rezultati se beleze u kartonu lecenja.

e Razlozi za registraciju u Kategoriji I'V: Razlozi ukljucuju potvrdenu
MDR-TB ili suspektnu MDR-TB. Iako se bolesnik dijagnostikuje sa
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MDR-TB na osnovu testa osetljivosti na lekove, u kolonama za HiR,
registar treba da ima odvojenu kolonu koja pravi razliku izmedu bole-
snika sa potvrdenom ili suspektnom MDR-TB u Kategoriji IV.

¢ Rezim lecenja u Kategoriji IV: Zabeleziti inicijalni rezim lecenja u
Kategoriji IV koristec¢i skracenice naziva lekova i upisati datum kada
je otpocet rezim lecenja.

¢ Pracenje rezultata direktne mikroskopije i kulture: Datum i rezul-
tat. Uputstva i nacini za beleZenje rezultata direktne mikroskopije i
kulture su ukratko prikazani na strani 4 registra (Obrazac 02).

e Ishod lecenja: Upisati ishod.

e HIV status: Ukoliko postoji.

¢ Napomene: ova rubrika je rezervisana za svaku dopunsku informaciju.

10.2 IzveStavanje

10.2.1 Kvartalni izvestaji o prijavljivanju slucajeva u Kategoriji IV
(Obrazac 07)

Kvartalni izvestaj se popunjava na osnovu Registra Kategorije IV i kon-
cipiran je tako da izvestava o broju bolesnika registrovanih u Kategoriji IV,
kao i o tome koliki je broj bolesnika koji su zapoceli rezim le¢enja u Katego-
riji IV. Obi¢no se izmedu registracije i pocetka terapije javlja znacajan vre-
menski razmak, tako da su takve informacije priblizni pokazatelj pokriveno-
sti terapijom. Kvartalni izvestaj takode pokazuje koliko je bolesnika sa
MDR-TB registrovano u tom kvartalu, a prema tipu slucaja. Ovaj izvestaj se
popunjava sa zakasnjenjem od jednog kvartala da bi se ostavilo dovoljno
vremena da pristignu rezultati kultivacije i senzitivnosti na lekove. Na pri-
mer, TB bolesnik prijavljen u prvom kvartalu godine (1. januar do 31. mart
tekuce godine) treba da ude u kvartalni izvestaj posle 1. jula za datu, teku¢u
godinu.

10.2.2 Sestomese¢ni privremeni izvestaj o ishodu lecenja
(Obrazac 08ai 08b)

Svaka kvartalna kohorta definisana datumom pocetka terapije u Kate-
goriji IV treba da ima preliminarni izvestaj o ishodu. Ovaj izvestaj priprema
centralna TB jedinica na osnovu Registra Kategorije IV. Posto do kona¢nih
rezultata obi¢no prode 2-3 godine, neophodno je i izvestavanja o preliminar-
nim rezultatima u svim kohortama.
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Preseci se rade nakon 9 i 12 meseci od poslednjeg upisanog datuma za
tu kohortu. Presek na 9 meseci omogucava da podaci o kultivaciji u 6. me-
secu lecenja budu dostupni za sve bolesnike u kohorti. Na primer, TB bole-
snici koji su poceli sa terapijom tokom prvog kvartala tekuce godine (1. ja-
nuar - 31. mart) treba da imaju popunjen obrazac ,,Sestomeseéna procena o
ishodu” od 1. januara sledece godine.

10.2.3 Godisnji izvestaj ishoda lecenja u rezimu Kategorije IV
(Obrazac 09)

Ovaj izvestaj daje konac¢ne rezultate le¢enja po godini, od pocetka lece-
nja, ukupan broj i stratifikovano, po rezultatima direktne mikroskopije i kul-
tivacije, kao i po kategoriji prijavljenog bolesnika. Kako je lecenje dugotraj-
no, rezultati se posmatraju retrospektivno u duzem vremenskom periodu.
Obrazac 09 se popunjavaiu 24.iu 36. mesecu lecenja, nakon $to je poslednji
bolesnik poceo sa terapijom u kohorti. Ve¢ina bolesnika ce zavrsiti lecenje
za 24 meseca, a to omogucava preliminarnu procenu stope izle¢enja. Posto
izvestan broj bolesnika moze da bude na terapiji duze od 24 meseca, obrazac
se popunjava ponovo u 36. mesecu, nakon $to je poslednji bolesnik u kohorti
poceo lecenje. Evaluacija u 36. mesecu se smatra kona¢nim rezultatom koho-
rtne analize lecenja.

10.2.4 I1zvestaj za konzilijum

Za svakog pojedina¢cnog MDR-TB obolelog, konzilijum se sastaje tro-
mesec¢no. Ordinirajucilekar je duzan da pripremi celokupnu dokumentaciju
i najrelevantnije podatke za pracenje le¢enja upise u Izvestaj.

10.2.5 Lista nezeljenih dejstava AT lekova

U listu se upisuju sva nezeljena dejstva terapije lekovima druge linije
tokom trajanja lecenja. Upisuju se: nezeljeno dejstvo, datum ispoljavanja,
rezim lecenja tokom koga se nezeljeno dejstvo ispoljilo, ime leka koji je ve-
rovatno doveo do ispoljavanja nezeljenog dejstva, nacin leCenja nezeljenog
dejstva, datum prestanka istog, rezim kojim je nastavljeno lecenje i sve even-
tualne primedbe.
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Izvestajza KONZILIJUM datum:

IME BOLESNIKA:
Adresa 1 telefon:
Ordinirajuci lekar (ime, tel):

Medicinska sestra (ime, tel):

Datum pocetka lecenja, terapijski rezim i doze ( I konzilijum):
Sadasnji rezim lecenja i doze lekova:

Nezeljene reakcije AT lekova ( koje i na koji lek):

Kvalitet DOT-a: Ritam davanja GLC lekova ( Rp):

Saradnja bolesnika:
Osoba za nadzor lec¢enja (ko je to? edukacija ?, ime ):

Pregled bolesnika (anamneza od poslednjeg konzilijuma, fizicki pregled)
(poseban pisani izvestaj)

Tezina (promena u TM):




Radioloski nalaz: PA snimak, CT grudnog kosa (datumi, opis u odnosu na predhodni
nalaz).

Laboratorija: SE, KS, bilirubin, transaminaze, urea, kreatinin, acidum uricum, elektroliti,

TSH

Drugi kontrolni pregledi (audiometrija i dr.)

Mikobakterioloska dijagnostika:
M: 2 nova nalaza sputuma / datum (7-10 dana pre konzilijuma)
K: rezultati nalaza kultura iz predhodnog pregleda i date 2 nove kulture
Test osetljivosti na AT lekove I reda ( poslednji nalaz i datum):

Test osetljivosti na lekove II linije ( poslednji nalaz i datum):

KOMENTAR:

Ordinirajuci lekar i potpis



CIP - Karanorusanuja y myonukaujun
Haponna 6ubnuorexka Cpouje, beorpan

616.24-002.5-085(035)

PRIRUCNIK za ambulantno le¢enje obolelih od
rezistentne tuberkuloze / [Predrag Rebi¢ ... [et al.]]. -
Beograd : Ministarstvo zdravlja Republike Srbije, 2011
(Beograd : Boboprint). - 69 str. [17] str. : tabele ; 24 cm

"Publikacija je Stampana u okviru projekta Ministarstva
zdravlja Republike Srbije ’Kontrola tuberkuloze u
Srbiji’..." - - > str. 2 - Tiraz 300. Obrasci: str. [1-17]. -
Napomene uz tekst. - Bibliografija: str. 67.
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Publikacija je tampana u okviru projekta
Ministarstva zdravlja Republike Srbije
»Kontrola tuberkuloze u Srbiji”, za ¢iju je
realizaciju sredstva obezbedio Globalni fond za
borbu protiv AIDS-a, tuberkuloze i malarije.






