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Pregledni rad

Koinfekcija tuberkulozom i HIV-om jo{ uvijek predstavlja zna~ajan uzrok mor-
taliteta u svijetu, poglavito u Africi, iako je njihova incidencija od 2005. godine
u padu. Tuberkuloza se mo`e javiti u bilo kojem stadiju HIV-infekcije, a rizik od
razvoja bolesti kao i njezinih atipi~nih oblika raste s padom stani~ne imunosti.
Klini~a slika i radiolo{ka prezentacija infekcije uzrokovane s Mycobacterium

tuberculosis me|u osobama zara`enim HIV-om rano u tijeku HIV-infekcije dok
je stani~na imunost jo{ intaktna, sli~na je kao kod seronegativnih osoba. S
padom apsolutnog broja CD4+ limfocita T javljaju se atipi~ne klini~ke slike tu-
berkuloze, kao i izvanplu}ni i diseminirani oblici bolesti. Za mikrobiolo{ku di-
jagnostiku u simptomatskih bolesnika svakako je potrebno uzeti tri uzorka
iska{ljaja za mikroskopsku analizu i kultivaciju, neovisno o nalazu rendgenske
snimke plu}a. U uznapredovaloj HIV bolesti i u bolesnika bez kavitacije nalaz
iska{ljaja ~esto je negativan. Novije molekularne metode amplifikacije nuklein-
skih kiselina koriste se za brzu dijagnostiku za razliku od klasi~ne kultivacije
koja zahtjeva dulje vrijeme. Kada postoji klini~ka sumnja na izvanplu}ni oblik
bolesti potrebno je uzeti uzorke i iz drugih tkiva, kao {to su limfni ~vorovi, pleu-
ra, perikard i cerebrospinalni likvor. U slu~aju pozitivnog nalaza na M. tubercu-

losis potrebno je provesti testiranje osjetljivosti na antituberkulotike. Lije~enje
tuberkuloze u osoba zara`enih HIV-om na~elno je jednako kao i u osoba
nezara`enih HIV-om. Kod istovremenog lije~enja HIV-infekcije i tuberkuloze
treba voditi ra~una o interakciji pojedinih antiretrovirusnih lijekova i antitu-
berkulotika kao i o njihovoj mogu}oj toksi~nosti. U osoba koinficiranih tu-
berkulozom i HIV-om, antiretrovirusno lije~enje treba zapo~eti (ili nastaviti) ti-
jekom lije~enja tuberkuloze bez obzira na broj CD4+ limfocita T. Imuno-
rekonstruktivni sindrom povezan s tuberkulozom pojavljuje se u dva oblika,
paradoksalni i razotkrivaju}i oblik. Naj~e{}e nastaje unutar prva tri mjeseca od
po~etka antiretrovirusnog lije~enja. Lije~enje je obi~no simptomatsko, a u
te`im slu~ajevima primjenjuju se kortikosteroidi. 

Tuberculosis in HIV-infected patients
Review article

Tuberculosis and HIV co-infection still presents a significant cause of mortality
in the world, especially in Africa, although their incidence has been declining
since 2005. Tuberculosis can occur at any stage of HIV-infection, and the risk of
developing the disease as well as its atypical forms is higher as cell immunity is
impaired. Clinical picture and radiological presentation of infection caused by
Mycobacterium tuberculosis among HIV-infected persons early in the course of
HIV-infection, while the immune system is still intact, is similar as in seronega-
tive persons. With the decline in the absolute CD4+ T lymphocyte count, atypi-
cal clinical manifestations of tuberculosis appear, as well as extrapulmonary and
disseminated forms of disease. For microbiological diagnostics in symptomatic
patients three sputum samples for microscopic analysis and cultivation should
be collected, regardless of the lung X-ray findings. In advanced HIV disease and
in patients without cavitation, the sputum finding is often negative. Newer mo-
lecular nucleic acid amplification methods are used for rapid diagnostics in con-
trast to classical cultivation methods that are more time consuming. When there
is a clinical suspicion of extrapulmonary form of disease it is necessary to take
samples from other tissues as well, such as lymph nodes, pleura, pericardium,
and cerebrospinal fluid. In case of positive finding of M. tuberculosis anti-TB
susceptibility testing should be carried out. The treatment of tuberculosis in HV-
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larnih limfadenopatija kao i izvanplu}ni oblici bolesti.
Ove atipi~ne forme bolesti mogu ote`avati pravovremeno
dijagnosticiranje i odgoditi po~etak lije~enja. Interakcija
antiretrovirusnih lijekova i antituberkulotika, poja~ana
toksi~nost kao i pojava imunorekonstruktivnog sindroma
ote`avaju istovremeno lije~enje HIV-a i tuberkuloze. Sve
HIV-pozitivne osobe trebalo bi testirati na tuberkulozu.

EPIDEMIOLOGIJA

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije
(SZO), tre}ina svjetske populacije je inficirana s M. tuber-

culosis, {to je rezultiralo pojavom aktivne tuberkuloze u
8,6 milijuna ljudi u 2012. godini [2]. Procjenjuje se da je
ukupno 1,1 milijun osoba s tuberkulozom bilo zara`eno
HIV-om 2012. godine i da 75 % svih slu~ajeva tuberkuloze

UVOD

Tuberkuloza i u 21. stolje}u jo{ uvijek predstavlja veli-
ki javnozdravstveni problem unato~ dostupnosti u~inko-
vite i relativno jeftine terapije. U mnogim zemljama svije-
ta ona je jo{ uvijek vode}a oportunisti~ka bolest me|u oso-
bama zara`enim HIV-om, kao i vode}i uzrok smrtnosti
me|u oboljelima od AIDS-a [1, 2]. Koinfekcija s Myco-

bacterium tuberculosis ubrzava replikaciju HIV-a te dovo-
di do br`e progresije HIV-infekcije. HIV-infekcija zna~aj-
no pove}ava rizik razvoja tuberkuloze, bilo da se radi o
primarnoj infekciji ili reaktivaciji. Tuberkuloza se mo`e
javiti kod bilo kojeg klini~kog stadija HIV-infekcije, a
mo`e biti i prva manifestacija HIV-infekcije. Padom sta-
ni~ne imunosti mijenja se i njezina tipi~na klini~ka slika,
pa se kod uznapredovalih stadija imunodeficijencije po-
javljuju atipi~ni oblici bolesti u vidu pleuralnih efuzija, hi-

Slika 1. Udio pojedinih oportunisti~ke bolesti u bolesnika lije~enih u Klinici za infektivne bolesti u Zagrebu u razdoblju 1986.–2012.
(prikazane su sve epizode bolesti, a ne samo bolesnici). U razdoblju 1986.–1999. lije~eno je 353 epizode, a u razdoblju
2000.–2012. 330 epizoda. Prikazani su svi klini~ki oblici tuberkuloze. 

Figure 1.The proportion of certain opportunistic diseases in patients treated at the University Hospital for Infectious Diseases in Zagreb
in the period from1986 to 2012 (all episodes of illnesses are presented, not just patients). In the period from 1986 to 1999, a to-
tal of 353 episodes were treated, and in the period from 2000 to 2012 a total of 330 episodes. All clinical forms of tuberculosis
are presented.

infected persons is in principle the same as in people not infected
with HIV. During simultaneous treatment of HIV-infection and
tuberculosis one should take into account the interaction be-
tween individual antiretroviral and antituberculotic agents as
well their possible toxicity. In persons co-infected with tubercu-
losis and HIV, antiretroviral therapy should begin (or be con-

tinued) during tuberculosis treatment regardless of the CD4+ T
lymphocyte count. Tuberculosis-associated immune reconstitu-
tion inflammatory syndrome occurs in two forms, paradoxical
and unmasking. It usually develops within the first three months
from the start of antiretroviral treatment. The treatment is usual-
ly symptomatic, and in severe cases corticosteroids are used.

Legenda: PCP – Pneumocystis jiroveci pneumonija; CMV – citomegalovirus; Limfomi – svi oblici ne-Hodgkinova limfoma.
Legend: PCP – Pneumocystis jiroveci pneumonia, CMV – cytomegalovirus; Lymphomas – all forms of non-Hodgkin's lymphoma.
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nalazimo u Africi [2]. Vjeruje se da je incidencija koinfici-
ranih bolesnika dostigla vrhunac 2005. godine i otada je u
padu [2]. Tuberkuloza je i nadalje zna~ajan uzrok mortali-
teta: procjenjuje se da je tijekom 2012. 1,3 milijuna ljudi
preminulo od tuberkuloze, od ~ega je oko 300 000 bilo
zara`eno HIV-om [2]. U Hrvatskoj je tuberkuloza jedna od
naj~e{}ih oportunisti~kih infekcija me|u HIV-oboljelim
osobama (Slika 1) [3].

UTJECAJ  HIV INFEKCIJE  NA TIJEK 
TUBERKULOZE

Osobe s tuberkulozom i HIV-infekcijom imaju ve}i
rizik od br`e progresije tuberkuloze jer virus slabi obram-
benu sposobnost doma}ina prema novoj bolesti. Bolesnici
zara`eni HIV-om s latentnom tuberkulozom 20 do 30 puta
~e{}e razvijaju aktivnu bolest u odnosu na neinficirane
bolesnike [4, 5]. Koinfekcija HIV-om tako|er pove}ava
rizik progresije recentno ste~ene infekcije u aktivnu bolest
[6]. Tuberkuloza se mo`e javiti rano u tijeku HIV-infekci-
je, kao i kod bilo kojeg stadija bolesti. Rizik od razvoja tu-
berkuloze raste brzo nakon stjecanja HIV-infekcije. Iako
tuberkuloza mo`e biti rana manifestacija HIV-infekcije,
rizik razvoja bolesti, kao i njezinih atipi~nih oblika, raste s
padom stani~ne imunosti. Ipak, i uz uspje{no antiretro-
virusno lije~enje i visoke vrijednosti CD4+ limfocita T,
rizik od razvoja tuberkuloze i dalje ostaje vi{i me|u osoba-
ma zara`enim HIV-om u odnosu na neinficirane bolesnike
[7–9]. Tuberkuloza mo`e imati negativan u~inak i na pri-
rodni tijek zaraze HIV-om. Nekoliko je istra`ivanja
pokazalo br`e napredovanje zaraze HIV-om i pove}anu
smrtnost, osobito u osoba koje nisu primale antiretro-
virusne lijekove (ARL) [10, 11].

KLINI^KA PREZENTACIJA TUBERKU-
LOZE  KOD  KOINFEKCIJE  HIV-OM

Klini~ka slika infekcije M. tuberculosis me|u osobama
zara`enim HIV-om ovisi o stupnju imunodeficijencije.
Kada se bolest javlja rano u tijeku HIV-infekcije, dok je
stani~na imunost jo{ intaktna, klini~ka slika jednaka je kao
i kod imunokompetentnih osoba. Tuberkuloza se klini~ki
manifestira ka{ljem, febrilitetom, no}nim znojenjem, gu-
bitkom teka i mr{avljenjem. Padom apsolutnog broja
CD4+ limfocita T javljaju se atipi~ni klini~ki oblici tu-
berkuloze. U bolesnika s vrijednostima CD4+ limfocita T
iznad 350 stanica/μL klini~ka i radiolo{ka prezentacija
bolesti sli~na je kao i me|u seronegativnim osobama.
Daljnjim padom CD4+ limfocita T javljaju se izvanplu}ni
i diseminirani oblici bolesti [12]. Bolesnici s izvanplu}nim
oblicima tuberkuloze mogu se prezentirati simptomima i
znakovima specifi~nim za zahva}eni organ: limfadeno-
patijom, glavoboljom, meningizmom, piurijom, apscesi-
ma zahva}enih organa, bolovima u le|ima ili u abdomenu.

Takvi nalazi u osoba zara`enih HIV-om mogu predstav-
ljati dijagnosti~ku pote{ko}u i izazov. Uvijek kada je
mogu}e treba uzeti uzorak za mikrobiolo{ku dijagnostiku. 

RADIOLO[KA OBILJE@JA

Sumacijske snimke torakalnih organa predstavljaju
temelj dijagnostike plu}ne tuberkuloze u bolesnika
zara`enih HIV-om [13]. Radiolo{ki znaci ovisni su o razi-
ni imunosupresije [14]. U bolesnika s ve}im apsolutnim
brojem CD4+ limfocita T (≥ 200/μL) te u bolesnika koji
uzimaju ARL, radiografski uzorci govore u prilog postpri-
marnog oblika bolesti s infiltratima gornjih re`njeva uz
mogu}e kavitacije [13, 15, 16]. U HIV-om zara`enih
bolesnika koji imaju vi{i stupanj imunosupresije (apsolut-
ni broj CD4+ limfocita T <200/μL) ve}a je prevalencija
primarne bolesti s medijastinalnom i hilarnom limfade-
noaptijom te infiltratima donjih re`njeva [17]. Posebnu
pozornost treba posvetiti bolesnicima koji imaju broj
CD4+ limfocita T < 50/μL jer u ~ak 20 % slu~ajeva njihovi
torakalni radiogrami mogu biti urednog nalaza [18].

Primarna tuberkuloza u bolesnika zara`enih HIV-om

Inicijalni fokus u plu}nom parenhimu naj~e{}e se vidi
u gornjim re`njevima i mo`e imati uzorak konsolidacije
plu}nog parenhima koji cijeljenjem postaje fibrozni o`i-
ljak [19]. Uve}anje hilarnih i medijastinalnih limfnih ~vo-
rova naj~e{}e vi|amo u djece, ali su isto tako prisutni i u
odraslih osoba zara`enih HIV-om [13]. Limfadenopatija je
prete`ito unilateralna, a na slojevnim snimkama viskoko-
rezolucijske kompjutorizirane tomografije (CT) uve}ani
limfni ~vorovi pokazuju nisku gusto}u u sredi{njem dijelu
zbog kazeozne nekroze (Slika 2) [17]. Nakon primjene
jodnog kontrastnog sredstva, vidljiva je rubna imbibicija
~vorova koja predstavlja vaskularizirani rub upalnog gra-
nulomatoznog tkiva [14]. 

Konsolidacija plu}nog parenhima, koja odgovara
parenhimatoznoj granulomatoznoj upali, prete`ito je uni-
lateralna i nema predilekciju za bilo koji plu}ni re`anj
[20]. Na CT-u, parenhimna konsolidacija u primarnoj tu-
berkulozi naj~e{}e je gusta i homogena, ali u manjeg broja
bolesnika mo`e biti mrljasta, linearna, nodularna ili mo`e
imitirati tumorsku masu [17]. Pleuralni izljev je ~e{}e uni-
lateralan i na istoj strani kao i primarni fokus [13]. Izljevi
mogu biti veliki i pojaviti se bez popratnog infiltrata u
plu}nom parenhimu (Slika 3) [16].

Postprimarna tuberkuloza u bolesnika zara`enih
HIV-om

Naj~e{}a radiolo{ka manifestacija reaktivacije plu}ne
tuberkuloze je fokalna ili mrljasta konsolidacija koja
obuhva}a apikalne i posteriorne segmente gornjih re`nje-
va i gornje segmente donjih re`njeva plu}a [16]. Tako|er
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se, kao ~e{}i radiolo{ki uzorci (u oko 25 % bolesnika), na
CT-u mogu vidjeti neo{tro ograni~eni noduli i linearni
uzorci [21]. Kavitacije su vidljive u oko 20–45 % bolesni-
ka [15, 17]. U oko 5 % bolesnika s reaktivacijom tuberku-
loze vidljiv je solitarni tuberkulom, kao o{tro ograni~ena,
okrugla ili ovalna ekspanzivna tvorba, promjera od 0,5 do
4 cm [17]. Hilarna i medijastinalna limfadenopatija nije
~esta u postprimarnoj tuberkulozi, a vi|a se u oko 5–10 %

bolesnika. Unilateralni pleuralni izljevi pojavljuju se u oko
15–20 % bolesnika i mogu biti jedina manifestacija bolesti
[13].

Naj~e{}i CT nalaz u postprimarnoj tuberkulozi su mali,
centrilobularni nodusi te razgranati linearni i nodularni
uzorci (uzorak "propupalog drva", od engl. tree in bud pat-

tern), zatim podru~ja konsolidacije parenhima i kavitacije
[17]. Uzorak "propupalog drva" zna~i prisutnost endo-
bronhalnog {irenja i nastaje zbog kazeozne nekroze i gra-
nulomatozne upale koja ispunjava i okru`uje terminalne i
respiratorne bronhiole i alveolarne duktuse [22].

Milijarna tuberkuloza u bolesnika zara`enih HIV-om

Milijarni uzorak predstavlja hematogeno {irenje bole-
sti. Pojavljuje se u 2–6 % bolesnika s primarnom tuberku-
lozom te ~e{}e u bolesnika s postprimarnom tuberkulozom
(10–30 %) kod kojih mo`e biti i u kombinaciji s parenhim-
skim konsolidacijama [13]. Karakteristi~an nalaz na
torakalnim radiogramima i CT-u su bezbrojni o{tro ogra-
ni~eni noduli, promjera 1–3 mm, difuzno rasprostranjeni u
oba plu}na krila [17]. Uz njih je mogu} prikaz zadebljanih
interlobularnih septa i intralobularne mre`e [23]. Difuzni
ili lokalizirani uzorak "zrnatog stakla" (engl. ground-glass

opacity) govori u prilog razvoja adultnog respiratornog
distres sindroma koji predstavlja za `ivot opasnu kombi-
naciju s milijarnom tuberkulozom [24].

DIJAGNOSTIKA

Dijagnostika tuberkuloze polazi od simptoma i ana-
tomskog sijela infekcije, kao {to su plu}a, limfni ~vorovi

Slika 2. Uve}ani, hipodenzni medijastinalni i hilarni limfni ~vorovi prikazani postkontrastnom kompjutoriziranom tomografijom (CT)
toraksa u bolesnice zara`ene HIV-om s plu}nom tuberkulozom i apsolutnim brojem CD4+ limfocita T od 194 /μL

Figure 2.Enlarged, hypodense mediastinal and hilar lymph nodes showed at thoracic computer tomography (CT scan), in HIV-infected
patient coinfected with pulmonary tuberculosis and 194 CD4 cells/μL

Slika 3. Opse`an pleuralni izljev u desnom prsi{tu u bolesnika
zara`enog HIV-om s plu}nom tuberkulozom i apsolut-
nim brojem CD4+ limfocita T od 240/μL

Figure 3.A large left sided pleural effusion in HIV-infected pa-
tient coinfected with pulmonary tuberculosis and 240
CD4 cells/μL
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ili cerebrospinalni likvor. ^ak i bez zahva}anja plu}a, u
svih osoba zara`enih HIV-om kod kojih se sumnja na tu-
berkulozu treba napraviti radiolo{ku snimku plu}a: zah-
va}anje plu}a je zajedni~ko svim bolesnicima bez obzira
na broj limfocita CD4+ [25, 26]. U uznapredovaloj imuno-
deficijenciji radiolo{ka snimka plu}a nije dobra metoda
probira jer nalaz mo`e biti uredan. Svakako je potrebno
uzimanje iska{ljaja, te u~initi razmaz i poku{ati uzgojiti M.

tuberculosis u simptomatskih bolesnika s urednom rend-
genskom snimkom plu}a za koje se sumnja da bi mogli
imati tuberkulozu. Negativni nalazi iska{ljaja se ~esto
nalaze u bolesnika zara`enih HIV-om, posebice onih s uz-
napredovalom bole{}u i bolesnika koji nemaju kavitacije
[27]. Stupanj imunodeficijencije ne utje~e na vrijednost
mikrobiolo{kog uzgoja. Ako se koristi tehnika s dovoljno
osjetljivim bujonom, osjetljivost kulture mo`e biti visoka.
Preporu~a se uzeti tri uzorka iska{ljaja jer se na taj na~in
pove}ava vjerojatnost pozitivnog nalaza [28]. 

U osoba zara`enih HIV-om, tuberkulozom su ~esto za-
hva}eni limfni ~vorovi te je za dijagnostiku va`an zajed-
ni~ki doprinos citolo{kih i mikrobiolo{kih pretraga (raz-
maza i kulture) iz aspirata pove}anih limfnih ~vorova [29].
Kada postoje klini~ki znakovi zahva}anja pleure, perikar-
da ili sredi{njeg `iv~anog sustava, treba uzeti i te odgo-
varaju}e uzorke za dijagnostiku. U bolesnika s uznapre-
dovalim stadijem imunodeficijencije, vrlo va`ni uzorci za
izolaciju uzro~nika koji mogu doprinijeti postavljanju
kona~ne dijagnoze su hemokultura, urinokultura pa ~ak i
uzorak stolice na mikobakterije [12, 30]. 

Novije molekularne metode amplifikacije nukleinskih
kiselina (NAA) koriste se za brzu dijagnostiku tuberku-
loze, za razliku od klasi~nog uzgoja koji zahtijeva dulje
vrijeme. Ovi brzi testovi trebali bi koritistiti u bolesnika s
uznapredovalom imunodeficijencijom s rizikom brze kli-
ni~ke progresije. Neki molekularni testovi tako|er mogu
brzo detektirati i rezistenciju. Testovi NAA u osoba
zara`enih HIV-om kod kojih se sumnja na koinfekciju tu-
berkulozom su korisni iz dva razloga. Prvo, oni su visoko-
prediktivni na tuberkulozu kod razmaza koji su pozitivni
na acidorezistentne bacile. Drugo, testovi NAA su vi{e os-
jetljivi od razmaza te daju pozitivan rezultat u 50–80 %
uzoraka koji imaju negatiavan razmaz, a pozitivnu kulturu
[31, 32]. Prema tomu, preporu~uje se barem kod jednog
uzorka u bolesnika kod kojega se sumnja na plu}nu tu-
berkulozu uzeti test NAA [33]. Trenutno dostupni testovi
NAA su licencirani samo za evaluaciju uzoraka iska{ljaja,
puno je manje iskustva s uzorcima iz izvanplu}nih sijela. 

Imunolo{ki probir na tuberkulozu s tuberkulinskim
testom i dokazom interferona gama (IGRA) mo`e pomo}i
u slu~aju kada je te{ko dokazati postojanje aktivne tu-
berkuloze uzgojem; dokaz o ranijoj infekciji pove}ava
vjerojatnost da je trenutna bolest tuberkuloza. Negativan
rezultat testa ne isklju~uje bolest. 

Testiranje osjetljivosti na antituberkulotike treba pro-
vesti kod prvih pozitivnih nalaza u svih bolesnika kod ko-
jih se sumnja na tuberkulozu jer je rezistencija na izoni-
jazid/rifampin povezana s visokom stopom terapijskog
neuspjeha, ponovnim javljanjem tuberkuloze i vi{om rezi-
stencijom prema i ostalim antituberkuloticima [34]. 

Postojanje multiplorezistentne tuberkuloze (MDR-
-TB) koja se definira kao postojanje rezistencije na barem
izonijazid i rifampin ili {irokorezistentne tuberkuloze
(XDR-TB) koja se definira kao multiplorezistentna tu-
berkuloza s dodatnom rezistencijom na fluorokinolone i
kanamicin, amikacin ili kapreomicin, povezano je s vi-
sokom stopom smrtnosti [35]. Rano otkrivanje rezistenci-
je i ispravno lije~enje presudni su za uspje{no lije~enje tu-
berkuloze i spre~avanje {irenja rezistentnog soja M. tuber-

culosis. 

LIJE^ENJE  TUBERKULOZE  KOD 
KOINFEKCIJE  HIV-OM

Lije~enje tuberkuloze u osoba zara`enih HIV-om
na~elno je jednako je kao i u osoba nezara`enih HIV-om i
prikazano je u Tablicama 1 i 2 [36]. Uspje{no lije~enje tu-
berkuloze podrazumijeva lije~enje tijekom 6 mjeseci. Prva
dva mjeseca provodi se intenzivna faza lije~enja s ~etiri
antituberkulotika (rifampin, izonijazid, pirazinamid i
etambutol), a potom slijedi kontinuirana faza lije~enja s ri-
fampinom ili izonijazidom. Standardno lije~enje plu}ne
tuberkuloze u bolesnika koinficiranih HIV-om traje 6
mjeseci, odnosno 9 mjeseci u bolesnika s plu}nim kavi-
tacijama, onih s pozitivnom kulturom iska{ljaja nakon
dvomjese~nog lije~enja antituberkuloticima [37] i onih
koji nisu lije~eni pirazinamidom tijekom intenzivne faze
[38]. Dulje lije~enje potrebno je provoditi kod tuberkuloze
sredi{njeg ̀ iv~anog sustava (S@S), tuberkuloze zglobova i
kostiju te kod rezistentne tuberkuloze [36]. Duljina lije-
~enja se treba temeljiti na broju primljenih doza, a ne samo
na kalendarskom vremenu, a treba uzeti u obzir i prekide
lije~enja zbog nuspojava ili lo{e suradljivosti bolesnika.
Kod tuberkuloze S@S-a i tuberkuloznog perikarditisa
potrebno je primijeniti i lije~enje kortikosteroidima. U tu-
berkulozi S@S-a obi~no se primjenjuje deksametazon u
dozi od 0,3–0,4 mg/kg/dan 2–4 tjedna, uz postupno sma-
njivanje doze za 0,1 mg/kg tjedno, u ukupnom trajanju od
12 tjedana. U tuberkuloznom perikarditisu se obi~no daje
prednizolom u dozi od 60 mg/dan uz smanjivanje doze po
10 mg tjedno, u trajanju od 6 tjedana [36]. Rizik nuspojava
antituberkulotika je ve}i u bolesnika koinficiranih HIV-
-om u odnosu na monoinficirane bolesnike [39]. Naj~e{}e
se radi o hepatotoksi~nosti koja mo`e biti uzrokovana anti-
tuberkuloticima, antiretrovirusnim lijekovima, antibiotici-
ma, koinfekcijom s virusnim hepatitisima ili postoje}om
jetrenom bolest [40]. 
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ISTOVREMENO  LIJE^ENJE  TUBER-
KULOZE  I  ZARAZE  HIV-om

Kod istovremenog lije~enja HIV-a i tuberkuloze treba
voditi ra~una o interakciji pojedinih antiretrovirusnih li-
jekova i antiituberkulotika te o njihovoj mogu}oj tok-
si~nosti. Tako primjerice, derivati rifamicina (rifampicin,

rifabutin, rifapentin) mogu potaknuti sustav enzima cito-
krom P450 {to rezultira poja~anim metabolizmom i sni-
`avanjem serumskih koncentracija nenunkelozidnih inhi-
bitora reverzne transkriptaze (NNRTI), inhibitora proteaze
(PI), antagonista kemokinskog receptora CCR5 i ostalih li-
jekova. Isto tako, NNRTI i PI tako|er mogu potaknuti sus-
tav enzima citokrom P450 te dovesti do interakcije anti-

Lije~enje aktivne bolesti / Treatment of active illness

– Nakon uzimanja uzoraka za bakteriolo{ki uzgoj i molekularnu dijagnostiku zapo~inje se empirijsko lije~enje u bolesnika koji imaju
klini~ke i radiolo{ke znake tuberkuloze. / After collecting samples for bacteriological cultivation and molecular diagnostics, empiri-
cal treatment is initiated in patients with clinical and radiological signs of tuberculosis.

– Lije~enje tuberkuloze treba nadzirati. / Tuberculosis treatment should be monitored.

Lije~enje tuberkuloze osjetljive na antituberkulotike / Treatment of drug-susceptible tuberculosis

Intenzivna faza lije~enja (2 mjeseca) / Intensive phase of treatment (2 months)

– preporu~a se dnevno lije~enje/daily treatment is recommended 

– INH + (RIF or RFB) + PZA + EMB; ako je uzro~nik osjetljiv na sve antituberkulotike etambutol se mo`e prekinuti / if the
pathogen is susceptible to all anti-TB drugs, ethambutol can be discontinued

Faza kontinuiranog lije~enje (za uzro~nika koji je osjetljiv na sve antituberkulotike) / The continuation phase of treatment (for
pathogen that is susceptible to all anti-TB drugs)

– INH + (RIF or RFB) dnevno/daily (5–7 dana tjedno / days per week) ili tri puta tjedno / or three times per week.

Duljina lije~enja/Duration of treatment:

– Plu}ni oblik, uzro~nik nije rezistentan – 6 mjeseci / Pulmonary form, pathogen is not resistant – 6 months

– Plu}ni oblik, pozitivna kultura nakon 2-mjese~nog lije~enja – 9 mjeseci / Pulmonary form, positive culture after 2-months of 
treatment

– Izvanplu}na tuberkuloza S@S-a – 9 do 12 mjeseci / Extrapulmonary CNS tuberculosis – 9–12 months

– Izvanplu}na tuberkuloza zglobova i kostiju – 6 do 9 mjeseci / Extrapulmonary skeletal (joints and bone) tuberculosis – 6–9 months

– Izvanplu}na tuberkuloza, ostala sijela – 6 mjeseci / Extrapulmonary tuberculosis, other sites 6–9 months

– Duljina lije~enja se treba temeljiti na broju doza ne samo kalendarskom vremenu. / Duration of treatment should be based on the
number of doses and not only calendar days.

^imbenici o kojima treba voditi ra~una u lije~enju tuberkuloze / Factors that should be taken into consideration when 
treating tuberculosis

– Potrebno je lije~enje kortikosteroidima u tuberkulozi S@S-a i tuberkuloznom perikarditisu. / Corticosteroids should be used in CNS
tuberculosis and tuberculous pericarditis.

– Usprkos mogu}im interakcijama lijekova, rifamicini su naju~inkovitiji antituberkulotici i trebaju biti dio kombinacije lije~enja osim
u slu~aju rezistencije na rifamicine i te{ke nuspojave. / Despite possible drug interactions, rifamycins are the most effective anti-TB
drugs and should be part of a combination therapy unless rifamycin resistance is recorded or severe side effects.

– RFB manje inducira sustav citokroma CYP 3A4 od RIF, lijek je izbora u bolesnika koji primaju inhibitor proteaze. / RFB is a much
less potent inducer of cytochrome CYP 3A4 than RIF, it is the drug of choice in patients receiving protease inhibitors.

– RPT se daje jednom tjedno, mo`e se razviti rezistencija te se ne preporu~a njegova primjena u osoba zara`enih HIV-om / RPT ad-
ministered once weekly can result in development of resistance and is not recommended in HIV-infected persons 

– Paradoksalna reakcija koja nije te{ka lije~i se simptomatski, u te`im oblicima se daju kortikosteroidi (4 tjedna ili dulje ovisno o 
intenzitetu simptoma) / Paradoxical reaction that is not severe is treated symptomatically, in more severe forms corticosteroids are
used (4 weeks or longer, depending on the intensity of symptoms)

Tablica 1. Osnovna na~ela lije~enja tuberkuloze u osoba zara`enih HIV-om (modificirano prema preporukama iz SAD-a) [36]

Table 1. Basic principles of tuberculosis treatment in HIV-infected persons (modified according to US guidelines) [36]

S@S = sredi{nji `iv~ani sustav; EMB = etambutol; INH = isonijazid; PZA = pirazinamid; RFB = rifabutin; RIF = rifampin; RPT = ri-
fapentin; / CNS = central nervous system; EMB = ethambutol; INH = isoniazid; PZA = pyrazinamide; RFB = rifabutin; RIF = rifampin;
RPT = rifapentine;
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retrovirusnih lijekova i rifamicina. Od rifamicina danas se
i dalje naj~e{}e primjenjuje rifampicin, no on ima i najve}i
broj interakcija s antiretrovirusnim lijekovima. 

Rifampicin je temelj lije~enja tuberkuloze u bolesnika
koinficiranih HIV-om i preporu~a se njegovo davanje ti-
jekom cijelog razdoblja lije~enja tuberkuloze. Kombi-
nacije lijekova koje ne uklju~uju rifampicin povezane su s

ve}om stopom recidiva [41–43]. Pokazalo se da je intermi-
tentno davanje rifampicina povezano s relapsom tuberku-
loze te stvaranjem rezistencije na rifampicin. To se naj-
~e{}e uo~avalo me|u bolesnicima s uznapredovalim stadi-
jem HIV-bolesti i niskim vrijednostima CD4+ limfocita T
[44–46]. Obzirom na to, u bolesnika s vrijednostima CD4+
limfocita T ni`ima od 100 stanica/μL preporu~a se svako-
dnevno davanje rifampicina tijekom prva dva mjeseca li-
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a Razvoj rezistencije je opisan u bolesnika s neodgovaraju}im koncentracijama rifabutina dok su primali rifabutin 150 mg
dva puta tjedno / Development of resistance has been described in patients with inadequate concentrations of rifabutin while
receiving rifabutin 150 mg twice weekly;

b Izbjegavati primjenu EVG/COBI/TDF/FTC s rifabutinom / Using EVG/COBI/TDF/FTC with rifabutin should be avoided;
c Pratiti terapijski odgovor, dolazi u obzir mjerenje koncentracije lijeka da se osigura odgovaraju}a koncentracija u osoba
>90 kg / Therapeutic response should be monitored, including drug concentration measurement to ensure adequate concen-
tration in persons > 90 kg;

ETR – etravirin; RPV – rilpivirin; EVG/COBI/TDF/FTC – elvitegravir/kobicistat/tenofovir/emtricitabin; EFV – efavirenz / 
ETR –etravirine; RPV – rilvipirine; EVG/COBI/TDF/FTC – elvitegravir/cobicistat/tenofovir/emtricitabine; EFV –
efavirenz.

Tablica 2. Doze preporu~enih antituberkulotika za lije~enje aktivne tuberkuloze (modificirano prema preporukama iz SAD-a) [36]

Table 2. Recommended doses of first-line drugs for the treatment of active tuberculosis (modified according to US guidelines) [36]

Lijek / Drug Dnevna primjena / Daily use 3×tjedno / 3×per week

Izonijazid 5 mg/kg (uobi~ajena doza / 
recommended 300 mg)

15 mg/kg (uobi~ajena doza / 
recommended dose 900 mg)

Rifampin 10 mg/kg (uobi~ajena doza / 
recommended dose 600 mg)

10 mg/kg (uobi~ajena doza / 
recommended dose 600 mg)

ne preporu~a se davati s inhibitorima proteaze,
ETR, RPV, ili EVG/COBI/TDF/FTC / not 
recommended with protease inhibitors, ETR,
RPV, or EVG/COBI/TDF/FTC

Rifabutin

bez inhibitora proteaze, EFV, RPV iliEVG/CO-
BI/TDF/FTC / 
without protease inhibitors, EFV, RPV or
EVG/COBI/TDF/FTC

5 mg/kg (uobi~ajena doza / 
recommended dose 300 mg)

5 mg/kg (uobi~ajena doza / 
recommended dose 300 mg)

s inhibitorima proteaze / with protease inhibitors 150 mga 300 mga

s / with EFV 450–600 mg 450–600 mg

s / with EVG/COBI/TDF/FTC 150 mgb 150 mgb

Pirazinamid

(doziranje u odnosu na tjelesnu masu / 
dosing according to body mass) 
40–55 kg

1000 mg (18,2–25,0 mg/kg) 1500 mg (27,3–37,5 mg/kg)

56–75 kg 1500 mg (20,0–26,8 mg/kg) 2500 mg (33,3–44,6 mg/kg)

76–90 kg 2000 mg (22,2–26,3 mg/kg) 3000 mg (33,3–39,5 mg/kg)

>90 kg 2000 mgc 3000 mgc

Etambutol

(doziranje u odnosu na tjelesnu masu / 
dosing according to body mass)
40–55 kg

800 mg (14,5–20,0 mg/kg) 1200 mg (21,8–30,0 mg/kg)

56–75 kg 1200 mg (16,0–21,4 mg/kg) 2000 mg (26,7–35,7 mg/kg)

76–90 kg 1600 mg (17,8–21,1 mg/kg) 2400 mg (26,7–31,6 mg/kg)

>90 kg 1600 mgc 2400 mgc
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je~enja, a potom nastaviti svakodnevno davanje ili tri puta
tjedno tijekom kontinuirane faze [38]. 

Kombinacije antiretrovirusnih lijekova koje sadr`e
efavirenz su terapija izbora u bolesnika koji primaju rifa-
micine u sklopu lije~enja tuberkuloze [47]. Obzirom da is-
tovremeno davanje rifamicina sni`ava serumske koncen-
tracije efavirenza [48], postavlja se pitanje je li potrebno
povisiti dozu efavirenza na 800 mg, posebice u bolesnika
te`ih od 50 kg. Nekoliko opservacijskih studija pokazalo
je povoljan virusolo{ki i klini~ki odgovor me|u bolesnici-
ma koji su primali dnevnu dozu od 600 mg efavirenza u
kombinaciji s tuberkulostaticima, ali podaci se poglavito
odnose na pripadnike crne rase te na bolesnike iz Azije [49,
50].

Prisutnost rifampicina u lije~enju utje~e i na sni`avanje
serumske koncentracije nevirapina [51–54]. Davanje
nevirapina povezano je s reakcijom preosjetljivosti kod is-
tovremenog lije~enja tuberkuloze [55]. Uvijek kada je
mogu}e, prednost treba dati efavirenzu u odnosu na nevi-
rapin.

Rifampin uvelike sni`ava serumske koncentracije IP te
se ne mo`e sa sigurno{}u primjenjivati kada se PI-kombi-
nacije daju u standardnoj dozi [56–58]. Kod lije~enja tu-
berkuloze u bolesnika koji primaju PI-kombinaciju, pred-
nost treba dati rifabutinu u odnosu na rifampin ili davati
rifampin uz vi{e doze ritonavira. Poznato je da rifabutin
dovodi do porasta serumskih koncentracija IP, a IP sni-
`avaju koncentracije rifabutina. Ova spoznaja dovela je do
preporuke da se snizi doza rifabutina. Prema ameri~kim
smjernicama iz 2013. godine, preporu~a se davanje rifa-
butina u dozi od 150 mg dnevno ili 300 mg svaki drugi dan
[47]. Treba napomenuti da kod prekida davanje kombi-
nacija PI, dnevnu dozu rifabutina treba povisiti na 300 mg. 

U slu~aju kada rifabutin nije dostupan, dvostruke doze
inhibitora proteaze ili ritonavira mogu ponovno uspostavi-
ti terapijske plazmatske koncentracije IP [56, 59], ali je
ovaj pristup povezan s ~e{}im gastointestinalnim nuspo-
javama i hepatotoksi~no{}u.

U bolesnika koji su lije~eni kombinacijama s analo-
zima nukleozida, nema interakcije u metabolizmu s rifam-
cinom te nije potrebna prilagodba doze antiretrovirusnih
lijekova. Iznoijazid, kao i analozi nukleozida, mogu do-
vesti do razvoja periferne neuropatije. Istovremeno dava-
nje, osobito sa stavudinom, treba izbjegavati kad god je
mogu}e [60]. Piridoksin treba davati svim bolesnicima da
se izbjegne razvoj neuropatije povezane s izonijazidom.

Rifampin sni`ava serumske vrijednosti inhibitora inte-
graze raltegravira [61]. Jo{ nije poznato je li potrebno
pove}avati dozu raltegravira. Preliminarni rezultati istra-
`ivanja u kojem se davao raltegravir u dozi od 400 mg dva
puta dnevno odnosno 800 mg dva puta dnevno u bolesnika
kod kojih se tuberkuloza lije~ila rifampinom, pokazalo je
podjednaku virusolo{ku supresiju me|u dvije promatrane

skupine. Rezultati su bili sli~ni kao i u bolesnika lije~enih
efavirenzom [62]. Kako su navedeni rezultati prelimi-
narni, a farmakokinetska ispitivanja sugeriraju pove}anje
doze raltegravira, treba biti oprezan prilikom istovre-
menog davanja raltegravira i rifampina. Ako se pak raz-
mi{lja o davanju raltegravira zajedno s rifampinom, pre-
poru~a ga se dati u dozi od 800 mg dva puta dnevno. 

Koncentracija elvitegravira mo`e biti sni`ena u prisut-
nosti rifampina u plazmi, te se njihovo istovremeno dava-
nje ne preporu~a. Koncentracija dolutegravira je tako|er
sni`ena kod istovremenog lije~enja rifampinom. Udvo-
stru~avanje doze dolutegravira dovodi do vrijednosti palz-
matskih koncentracija kakve bi bile bez prisustva rifam-
pina [63]. 

Serumske koncentracije antagonista kemokinskog re-
ceptora CCR5 maraviroka su sni`ene kod istovremenog
davanje rifampina. Njihovo istovremeno davanje se ne
preporu~a, ali u slu~ajevima kada nema drugog izbora
mo`e se poku{ati davati maravirok u dozi od 600 mg dva
puta dnevno [64]. Serumske koncentracije inhibitora fuzi-
je enfuvirtida ne ovise o istovremenom davanju rifamici-
na.

Osim {to rifampicin djeluje na serumske koncentracije
vi{e antiretrovirusnih lijekova, on utje~e i na koncentracije
antifungika koji se ~esto primjenjuju u bolesnika koinfici-
ranih HIV-om [65]. Tako se primjerice ne smije istovre-
meno davati rifampin i ketokonazol, a kod istovremenog
davanja rifampina i flukonazola dozu antifungika treba
povisiti.

ZAPO^INJANJE  ANTIRETRO-
VIRUSNOG  LIJE^ENJA KOD 
KOINFICIRANIH  BOLESNIKA

U osoba koinficiranih tuberkulozom i HIV-om, anti-
retrovirusno lije~enje treba zapo~eti (ili nastaviti) tijekom
lije~enja tuberkuloze, bez obzira na broj CD4+ limfocita T.
Istra`ivanje SAPIT koje je provedeno me|u bolesnicima s
vrijednostima CD4+ limfocita T ni`ima od 500 stanica/μL
pokazalo je relativno smanjenje stope smrtnosti za 56 %
me|u bolesnicima kod kojih je antiretrovirusno lije~enje
zapo~eto unutar 6 mjeseci od po~etka lije~enja tuberku-
loze u odnosu na bolesnike kod kojih je antiretrovirusno li-
je~enje zapo~eto nakon izlje~enja tuberkuloze. Smanjenje
stope smrtnosti je vi|eno u bolesnika s uznapredovalim
stadijem HIV-bolesti, kao i kod onih s vi{im vrijednostima
CD4+ limfocita T [66]. Rezultati klini~kih pokusa pokaza-
li su da antiretrovirusno lije~enje treba zapo~eti ubrzo
nakon zapo~injanja lije~enja tuberkuloze u bolesnika s uz-
napredovalom HIV-bolesti [50, 66, 67]. U bolesnika s
vi{im vrijednostima CD4+ limfocita T, zapo~injanje ARL
se mo`e odgoditi za 2–8 tjedana, ali svakako se ne smije
~ekati zavr{etak lije~enja tuberkuloze.
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Optimalno vrijeme za zapo~injanje ARL u bolesnika s
tuberkulozom S@S-a nije poznato. Stopa smrtnosti u ovih
bolesnika je visoka i naj~e{}e se doga|a unutar mjesec
dana od po~etka bolesti [68].

U bolesnika koji ve} primaju antiretrovirusne lijekove,
ono treba nastaviti uz poja~ano pra}enje kako bi se na vri-
jeme uo~ile interakcija pojedinih lijekova ili razvoj rezi-
stencije, te kako bi se lije~enje pravovremeno moglo
modificirati.

Osim {to postoje interakcije izme|u antiretrovirusnih
lijekova i antituberkulotika, postoje i preklapaju}a toksi~-
nosti. Tako se primjerice nuspojave od strane gastrointesti-
nalnog trakta i osip mogu javiti kod lije~enja lijekovima iz
obje navedene skupine. Sindrom sli~an gripi opisan je kod
lije~enja rifampinom, ali i kao jedna od reakcija pre-
osjetljivosti na abakavir. Pojava periferne neuropatije poz-
nata je kod primjene izonijazida, ali i kod primjene stavu-
dina i didanozina. Povi{enje vrijednosti jetrenih enzima
na|eno je kod ve}ine antituberkulotika, kao i kod ve}ine
antiretrovirusnih lijekova.

IMUNOREKONSTRUKTIVNI 
INFLAMATORNI  SINDROM 
POVEZAN  S  TUBERKULOZOM

Imunorekonstruktivni sindrom (IRIS, od engl. immune

reconstitution inflammatory syndrome) je pogor{anje kli-
ni~kog statusa bolesnika povezano s oporavkom imuno-
lo{kog sustava nakon imunosupresije [69]. IRIS povezan s
tuberkulozom pojavljuje se u dva oblika. Paradoksalni
IRIS je klini~ko pogor{anje tuberkuloze koje nastaje u
bolesnika koji se ve} lije~e antituberkuloticima i/ili anti-
retrovirusnim lijekovima. Razotkrivaju}i oblik IRIS-a je
kada u ~asu zapo~injanja antiretrovirusnog lije~enja nema
tuberkuloze, ali se ona pojavi tijekom lije~enja s ARL.
Paradoksalni IRIS se klini~ki o~ituje pogor{anjem posto-
je}eg klini~kog sindroma [70]. Kao {to je prije navedeno,
radiolo{ki uzorci u bolesnika s plu}nom tuberkulozom
uklju~uju konsolidacije, nodularne uzorke, milijarni uzo-
rak, hilarnu i medijastinalnu limfadenopatiju kao i pleu-
ralne izljeve [69]. Kod IRIS-a, u usporedbi s ranijim snim-
kama torakalnih organa, nalazimo pogor{anje prethodno
opisanih uzoraka [71]. Sli~no se doga|a i u drugim organi-
ma tako da mo`e do}i do pogor{anja limfadenitisa ili tu-
berkuloze S@S-a. Razotkrivaju}i oblik se mo`e pojaviti u
bilo kojem organskom sustavu: plu}ima, limfnim ~vorovi-
ma, S@S-u, ko{tano-zglobnom sustavu. IRIS nastaje ~e{}e
kada se antiretrovirusno lije~enje zapo~inje kod niskih vri-
jednosti CD4+ limfocita T, visoke viremije i u slu~ajevima
kada je razdoblje izme|u zapo~injanja lije~ena tuberku-
loze i uvo|enja ARL kratko. Naj~e{}e nastaje unutar prva
tri mjeseca od zapo~injanja antiretrovirusnog lije~enja
[72]. Paradoksalni IRIS mo`e se pojaviti nakon zapo~i-

njanja lije~enja antituberkuloticima i bez popratne prim-
jene antiretrovirusnih lijekova [73]. Ne postoji dijagno-
sti~ki test kojim se mo`e dokazati IRIS povezan s tuberku-
lozom. Lije~enje je obi~no simptomatsko. U te`im slu~a-
jevima primjenjuje se kortikosteroidi [74]. Iako uzrokuje
zna~ajan morbiditet, IRIS, osim kod zahva}anja S@S-a,
ima dobru prognozu.
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