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FARMAKOTERAPIA
rezistentnej tuberkulozy pluc

ZlepSovanie pristupu k liecbe tuberkulézy je jednym z cielov v ramci celosvetového boja s tuberkul6zou.
V/ sQvislosti s touto snahou si zvlastnu pozornost' vyzaduje liecba rezistentnych foriem tuberkulozy, ktora
je v porovnani s liecbou tuberkulozy so zachovanou citlivostou vyrazne dlhsia, s mensim efektom,
vyznacuje sa vyssou toxicitou a je aj financne narocnejsia.

Za rezistentnd formu tuberkulozy
povazujeme ochorenie vyvolané
kmeriom Mycobacterium tubercu-
losis complex, ktory je rezistentny
na minimalne jedno antituberkulo-
tikum 1. linie. Multirezistentnou oz-
nacujeme tuberkulozu, kedy je kmen
rezistentny minimalne na rifampicin
a izoniazid (MDR-Tb). O extenzivne
liekovo rezistentni tuberkulozu
(XDR-Tb) sa jednd, ak je kmen rezis-
tentny na rifampicin, izoniazid a za-
roveri aspon na jeden fluorochino-
lon, a zdroven aspon na jeden
z injekcnych antituberkulotik (ami-
kacin, kapreomycin, kanamycin).

Vyskyt rezistentnej tuberkulozy

\/ roku 2018 bola celosvetovo u pri-
blizne pol miliéna pacientov zistena tu-
berkul6zarezistentna narifampicin (RR-
Tb), ¢o je okolo 5% z celkového poctu
pripadov tuberkuldzy za dany rok. Mul-
tirezistentna tuberkuléza tvorila 78 %
vSetkych pripadov rifampicin rezistentnej
tuberkuldzy. Viac ako polovica pripadov
multirezistentnej tuberkulézy vo svete
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sa vyskytovala v troch krajinach: India
(27 %), Cina (14 %) a Ruska federacia
(9 %). Na Slovensku bola multirezistentna
forma tuberkulézy (vratane XDR-Tb)
identifikovana u 8 pacientov v roku 2017
a u 3 pacientov v roku 2018, ¢o su pri-
blizne 3 %, resp. 1 % z celkového poctu
nahlasenych pripadov tuberkulozy za
dany rok.

Najnovsie trendy
poukazuju na moznosti
dizajnovat' farmako-
terapiu rezistentnej
tuberkulozy priamo
na mieru pacienta.

Diagnostika rezistentnej tuberkulozy

Diagnostika tuberkulozy sa opiera
o dokladn anamnézu so zhodnotenim
epidemiologickej situacie a o klinické vy-
Setrenie pacienta. \V ramci diagnostiky sa
vykonavaju tuberkulinovy kozny testala-
boratérne vySetrenia — mikrobiologické,
serologické a histologické. Nezastupitel-
nd Glohu majd zobrazovacie metddy,
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konkrétne zadopredna rontgenova snim-
ka plac, pripadne CT skeny. Jednoznac-
nym dokazom ochorenia tuberkulozy je
pozitivna kultivacia Mycobacterium tube-
culosis complex v réznych biologickych
materialoch. NajcastejSie sa vysetruje
spltum odobrané rano nalacno alebo po
inhalacii solného roztoku. VV stc¢asnosti
je zdihavé, niekolko tyzdiov trvajice,
kultivacné vySetrenie doplhované rychly-
mi molekularno—genetickymi technika-
mi, ktoré vyuZivajd polymerazové reta-
zové reakcie (PCR). Ich pozitivny vysledok,
ktory moze mikrobiolog poskytnit'uz za
dve hodiny, signalizuje pritomnost' moz-
nej infekcie. Metddou PCR sa zistuje aj
pritomnost' génov rezistencie kmena na
rifampicin, ¢o umoznuje vCasné zacatie
lieCby rezistentnej tuberkuldzy.

Liecba rezistentnej tuberkulozy

S(casné standardy farmakologickej
liecby rezistentnej tuberkuldzy uvadza
Svetova zdravotnicka organizacia v Con-
solidated guidelines on drug-resistant tuber-
culosis treatmentz roku 2019. Standardna
farmakoterapia multirezistentnej tuber-
kuldzy je tvorena kombinaciou Styroch
az piatich antituberkulotik v intenzivnej



f Sticasné standardy farmakologic-
kej lieCby rezistentnej tuberkuldzy
uvddza Svetovd zdravotnicka
organizdcia v Consolidated guidelines
on drug-resistant tuber culosis
treatment z roku 2019. Standardnd

farmakoterapia multirezistentnej
tuberkuldzy je tvorend kombindciou
Styroch az piatich antituberkulotik
vintenzivnej fdze, pricom celkovd
doba liecby md byt minimdlne
osemndst az dvadsat mesiacov.

faze, pricom celkova doba lie¢by ma byt
minimalne osemnast' az dvadsat' me-
siacov. U¢innost' lie¢by sa hodnoti kulti-
vaciou spata v mesacnych intervaloch.
Od prvej kultivacnej konverzie spita ma
byt' pacient lie¢eny eSte aspon patnast'
az sedemnast'mesiacov. Privybere lieciv
je potrebné vziat'do Gvahy aktualnu cit-
livost'izolovaného kmena, historiu liecby
pacienta, tolerabilitu liekov aich potencial
pre liekové interakcie. Liecba pacientov
je v mnohych pripadoch individualna
a okrem konzervativnej liecby antitu-
berkulotikami sa v stale vacsej miere
vyuZziva gj chirurgicka lie¢ba. Farmako-
terapia rezistentnej tuberkulozy presla
v priebehu ostatnych rokov vyraznymi
zmenami. Preferuje sa peroralnaliekova
forma pred injekéne podavanymi lieci-
vami. V/ niektorych pripadoch sa pristu-
puje ku kratSiemu rezimu trvajicemu
devat' az dvanast' mesiacov. Do lieceb-
nych rezimov bolo znovu zaradené liecivo
klofazimin a po potvrdeni Gcinnosti bol
pridany linezolid. Po viac ako patdesiatich
rokoch boli do farmakoterapie tuberku-
|6zy zaradené aj nové antituberkulotika
bedachilin a delamanid, ktoré vykazuja
vySsiu cinnost' voci Mycobakterium tu-

berculosis v porovnani so starSimi lieci-
vami. Farmakoterapia pacienta je vy-
stavanaz troch nosnych lie€iv: levofioxacin
alebo moxifloxacin, bedachilin a linezolid
(skupina A), ku ktorym sa pridavaja dve
lie¢ivazo skupiny B, klofazimina cykloserin.

Monitoring pacienta pocas liecby

Vizhladom na dizku podavania kom-
binacie antituberkulotik je nevyhnutny
monitoring pacienta z hladiska vyskytu
neziaducich G¢inkov. U pacientov uziva-
jacich lieciva predizujice QT interval,
akymi s klofazimin, bedachilin, moxif-
loxacin ¢ilevofloxacin, je pred nasadenim
liecby potrebné upravit' hladiny elektro-
lytov a sledovat'ich spolu s EKG v pra-
videlnych intervaloch pocas celej doby
podavania. Ak sa zaznamena klinicky
vyznamna komorova arytmia alebo ak
je pozorovany QTc > 500 ms, je potrebné
prerusit' podavanie tychto lieciv. Pri be-
dachiline sa v mesacnych intervaloch

monitoruje aj stav funkcie pecene. Z hla-
diska moznej neurotoxicity sa sleduje
pacient lieceny fluorochinolonmi, cyklo-
serinom a linezolidom. Pri linezolide sa
periférna neuropatia objavuje zvycéajne
az po niekol'kych mesiacoch liecby. Naj-
obavanejsia je neuritida postihujlca ner-
vus opticus, ktoramoéZze sposobit'poruchu
farebného videnia, az Gplnd stratu zraku.
Medzi zavaznejSie neziaduce prejavy li-
nezolidu patri aj myelotoxicita, preto je
potrebné monitorovat'kompletny krvny
obraz pacienta, na zaciatku liecby tyz-
denne, neskor mesacne.

Dostupnost'liecby rezistentnej tuber-
kulozy na Slovensku

Najnovsie odporicania WHO pre far-
makoterapiu multirezistentnej tuberku-
|6zy prinieslinepochybne lepSiu progno-
zu pacientovi, zaroven sa vsak vyrazne
zvysila cena farmakoterapie, co moze
negativne vplyvat' na jej dostupnost.

Tabul'ka 1: Rozdelenie lieciv odpordcanych na liecbu MDR-Tb (WHO 2019)

skupina liec¢ivo skratka

Skupina A levofloxacin ALEBO moxifloxacin Lfx/Mfx

Z?radlt dlo'llewcb’\/ bedachilin Bdg

vsSetky tri lieciva

(ak moZzu byt' podavané) linezolid Lzd

Skupina B klofazimin Cfz

pridat' obe lieciva

(ak mézu byt podavané) cykloserin ALEBO terizidon Cs/Trd
etambutol E
delamanid DIm

Skupina C pyrazinamid Z

na Idoplrlenlel a.k nemozu imipeném-cilastatin ALEBO meropeném Ipm-CIn/Mpm

byt'podavané lieciva zo

skupiny AaB amikacin ALEBO (streptomycin) Am/(S)
etionamid ALEBO protionamid Eto/Pto
kyselina para-aminosalycilova PAS
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Tabul'ka 2: Prehl'ad antituberkulotik na liecbu MDR-Tb a ich dostupnost' na Slovensku

antituberkulotikum liek registrovany po.voler'\ie MZSR na liek kategori_zovam] na SK/ preskriPcia v.ambulant’nej
na SK mimoriadny dovoz typ Ghrady starostlivosti pneumologa

Skupina A

levofloxacin ano - ano/S s indikacnym obm. bez TBC

moxifloxacin ano - ano/S s indikacnym obm. bez TBC

linezolid ano - ano/I s indikacnym obm. bez TBC

bedachilin ano - nekategorizovany so schvalenou Ghradou ZP

Skupina B

klofazimin nie individualne - so schvalenou Ghradou ZP

cykloserin nie individualne - so schvalenou dhradou ZP

terizidon nie nie - -

Skupina C

etambutol ano - ano/S s indik. obm. zahffajdcim TBC

delamanid nie nie - -

pyrazinamid nie skupinové - so schvalenou hradou ZP

imipeném-cilastatin ano - nie vambul. ZS -

meropeném ano - nie vambul. ZS -

amikacin ano - nie vambul. ZS -

streptomycin nie skupinové - -

etionamid nie nie - -

protionamid nie nie - -

para-aminosalicylova k. nie nie - -

\/ nowych odporicaniach sa nachadza
celkovo sedemnast'lieCiv. Na Slovensku

sa v slcasnosti pouziva desat' antitu-
berkulotik II. Iinie. Sest'z nich je registro-
vanych Statnym dstavom pre kontrolu
lieciv (levofloxacin, moxifloxacin, linezolid,
bedachilin, amikacin, etambutol) a Styri
st neregistrované lieky, zabezpecované
mimoriadnym dovozom. \/ dvoch pripa-
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doch ide o skupinové povolenie (pyrazi-
namid, streptomycin), v pripade cyklo-
serinu a klofaziminu je potrebné Ziadat'
Ministerstvo zdravotnictva SR o individu-
alne povolenie na dovoz lieku pre
konkrétneho pacienta. V ambulantnej
starostlivosti k tomu naviac pribda po-
vinnost' Ziadat' zdravotna poistovriu
o Ghradu lieku na zaklade verejného

/ JUL/AUGUST 2020

zdravotného poistenia. O Ghradu pre
konkrétneho pacientaje potrebné ziadat'
aj pri novom antituberkulotiku bedachilin,
ktory je registrovany, ale nenachadza sa
v kategorizatnom zozname.

Budiicnost'liecby rezistentnej tuber-
kulozy

Najnovsie trendy poukazuji na moz-
nosti dizajnovat' farmakoterapiu rezis-
tentnej tuberkulézy priamo na mieru
pacienta, tzv. host-directed therapies, vy-
chadzajlc z populacnych Gdajov, komor-
bidit pacienta, z Gdajov o jeho genetike,
ktora ovplyviuje metabolizmus a biolo-
gickd dostupnost' lieku, i z Gdajov o ge-
netike mykobakterialneho kmena. Takto
personalizovana terapia tuberkulézy pri-
speje k znizeniu poskodenia tkaniv pa-
cienta liecbou a k zlepseniu vysledkov
farmakoterapie.
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