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Gruzlica wielolekooporna — wspotczesne problemy

Multidrug resistance tuberculosis — current problems

Abstract

The rising occurrence of multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB), defined as resistance to at least isoniazid and ri-
fampicin, is a serious worldwide problem. The treatment of MDR-TB with alternative chemotherapy is difficult due to side-
-effects and treatment duration. It is also very expensive and sometimes unsuccessful. DOTS and DOTS-Plus strategy are

necessary to achieve a good tuberculosis control.
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Streszczenie
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Wozrastajagca zapadalno$¢ na gruZlice wielolekooporng, czyli gruzlice z oporno$cia co najmniej na rifampicyne i izoniazyd, jest
powaznym $wiatowym problemem. Leczenie gruzlicy wielolekoopornej lekami drugiego wyboru jest zwigzane z wieloma
efektami ubocznymi i diugim okresem terapii; jest tez bardzo drogie i niejednokrotnie konczy sie niepowodzeniem. W celu
osiagnigcia dobrej kontroli gruzlicy niezbedne jest postgpowanie zgodnie ze strategig DOTS i DOTS-Plus.

Stowa kluczowe: gruZlica wielolekooporna, gruzlica z rozszerzong oporno$cia pratkéw na leki, DOTS-Plus

Wstep

Wprowadzenie do leczenia gruzlicy skojarzo-
nej chemioterapii ponad 50 lat temu spowodowato
dalszy spadek zapadalno$ci na te chorobe w krajach
uprzemystowionych, jednak nadal gruzlica pozosta-
je druga po AIDS przyczyna zgonéw na §wiecie [1].
Nowym, narastajgcym problemem staje sie zjawi-
sko lekoopornosci pratkéw, zwlaszcza w ubogich
krajach, gdzie notuje sie 95% przypadkéw gruzli-
cy. Szczegblny zwiazek istnieje miedzy lekoopor-
no$cig a narastajaca czestosScia zakazenia HIV
w krajach afrykanskich i azjatyckich [2]. Alarmujacym
problemem staje sie zwlaszcza gruzlica wieloleko-
oporna (MDR-TB, multidrug resistant tuberculosis)
definiowana jako oporno$¢ na co najmniej izonia-
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zyd i rifampicyne, a w ostatnich latach gruzlica
z lekoopornoscia wielolekowsq o rozszerzonej opor-
nosci pratkéw (XDR-TB, extensively drug resistant
tuberculosis) na izoniazyd, rifampicyne, chinolony
oraz aminoglikozydy lub kapreomycyne [2, 3].
Zjawisko lekoopornoéci towarzyszyto leczeniu
gruzlicy juz od momentu wprowadzenia pierw-
szych lekéw przeciwpratkowych. Kiedy w 1943
roku odkryto streptomycyne i zastosowano ja
w terapii, obserwowano szybka poprawe zmian cho-
robowych w gruzlicy, ktére ulegaly spektakularnej
regresji, a rozmaz bakteriologiczny plwociny sta-
wal sie ujemny. Jednak w wiekszosci przypadkéw
po chwilowej poprawie dochodzilo do nawrotéw;
monoterapia streptomycyng prowadzita wiec do
wznowy choroby. Zjawisko to zostalo wyjasnione
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pozniej, kiedy zaobserwowano, ze w obrebie kaz-
dego dzikiego szczepu pratka gruzlicy jest wiele
komorek zawierajacych spontaniczne mutacije,
opornych na co najmniej jeden ze znanych lekow
przeciwpratkowych. W jamistej postaci gruzlicy,
w jamie o $rednicy 2,5 cm moze sie znajdowaé
okoto 10 milion6w pratkéw i odpowiednio duzo
pratkéw opornych na leki, to jest na kazdy milion
pratkow jeden pratek oporny na izoniazyd (INH),
a na kazde 10 milion6w pratkéw jeden oporny na
rifampicyne (RFM); pratki podwéjnie oporne na
INH i RFM spotyka sie niezwykle rzadko [2, 4, 5].

W populacji zawierajacej okoto milion pratkéw
gruzlicy liczba mutantéw opornych na INH w ste-
zeniu 0,05 ug/ml wynosi od 20 000 do 40 000;
w populacji zawierajacej 100 pratkéw liczba pratkéw
opornych jest odpowiednio mniejsza (tylko 0—4 prat-
kéw opornych na lek w tym samym stezeniu) [4].

Genetyczne mutacje zachodza spontanicznie,
a obecnos$¢ opornych mutantéw zalezy od pocho-
dzenia szczepu, stezenia leku w miejscu zmiany,
jej rozlegtosci, ogbélnej liczby pratkéw [4].

Po rozpoczeciu leczenia tylko jednym lekiem
spada gwaltownie liczba pratkéw, jednakze jest to
tylko wrazliwa na ten lek cze$¢ populacji; pratki
oporne znajduja w tej sytuacji sprzyjajace warun-
ki do rozmnazania. Po okoto 4 miesigcach lecze-
nia jednym lekiem pratki oporne zastepuja w po-
pulacji pratki wrazliwe; szczep staje sie w pelni
oporny. Zjawisko to nazwano fall and rise — kon-
trolna plwocina w trakcie leczenia poczatkowo sta-
je sie negatywna (fall), a nastepnie ponownie po-
zytywna (rise) [6].

Przyczyny lekoopornosci

Rozréznia sie lekoopornoséé pierwotna i na-
byta. Pacjent z lekoopornoscia pierwotnag nie leczyt
sie nigdy wczeséniej, a pratki gruzlicy bedace przy-
czyng jego choroby pochodzg od osoby, ktéra cho-
ruje na gruzlice lekooporna, spowodowang zazwy-
czaj jej niewlasciwym leczeniem.

Nabyta opornoé¢ na leki powstaje w sytuacji,
gdy pacjent poczatkowo choruje na gruzlice wy-
wotang pratkami wrazliwymi na leki, ktére nastep-
nie staja sie na nie oporne w trakcie leczenia.

Obecnos¢ pratkéw opornych na leki jest wy-
nikiem spontanicznych mutacji zachodzacych na-
turalnie. Do zjawiska lekoopornosci doprowadzit
jednak swoim btednym dziataniem czlowiek; nie-
wlasciwe leczenie pozwala opornym pratkom zdo-
minowac caly szczep. Bledy w leczeniu wynikaja
z braku lub niewtasciwych zasad leczenia gruzli-
¢y, braku dobrze wyszkolonego personelu i braku
tak zwanych narodowych programéw zwalczania

gruzlicy, umozliwiajacych przez znaczne wspar-
cie panstwa prawidlowe prowadzenie procesu dia-
gnostyki i terapii [8].

Nieprawidlowe leczenie to takze podawanie
lek6w zlej jakosSci, o niewystarczajacej biodostep-
nosci i w nieprawidlowych dawkach. Wlasciwie
stosowana chemioterapia gruzlicy wywolanej prat-
kami wrazliwymi na leki pierwszego wyboru oraz
szybka identyfikacja gruzlicy lekoopornej (przez
wykonywanie testow lekoopornosci) z zastosowa-
niem odpowiedniego schematu leczniczego jest
najlepszym sposobem zapobiegania lekoopornosci.
Podstawowym bledem jest dodawanie pojedyn-
czych lekéw do schematu (czyli stosowanie mono-
terapii), co sprzyja wspomnianemu juz zjawisku fall
and rise. Najlepsza metodg zapobiegajgca jest sto-
sowanie odpowiedniego zestawu wielolekowego.
Zestaw zlozony z kilku lekéw w czasie fazy wstep-
nej i w fazie kontynuacji redukuje ryzyko selekcji
szczepow opornych. Gléwnym zatozeniem terapii
wielolekowej jest to, ze szczep oporny na lek A (INH)
jest zabijany przez lek B (RFM) i na odwrét [7, 8].

Wiele przyczyn zjawiska lekoopornosci lezy
po stronie chorego w wyniku braku wspélpracy
w procesie leczniczym, nieprzestrzegania przez nie-
go zasad regularnego zazywania lekéw w przepi-
sanej dawce, niezgtaszania sie na wizyty kontrol-
ne. Wiele czynnikéw, takich jak: bezdomnosé, al-
koholizm, narkomania, zte warunki spoleczno-eko-
nomiczne, choroby psychiczne, czesto bywa przy-
czyna braku wspolpracy chorego.

Epidemiologia gruzlicy wielolekoopornej

Wyniki badan dotyczacych zjawiska wielole-
koopornosci prowadzonych w ramach projektu
World Health Organization (WHO) w latach 1994-
—1999 wykazaly, Ze 70% nowych przypadkéw MDR-TB
wystapilo w 10 krajach; wydawalo sie wiec, ze jest
to problem lokalny. Wiekszos¢ wszystkich przypad-
kéw gruzlicy pozostawata wyleczalna (> 85%) po
zastosowaniu standardowej chemioterapii tanimi
lekami, tak zwanego pierwszego wyboru [2].

Wyniki kolejnych badan nad lekoopornoscia
prowadzonych w latach 1996-1999 w 54 krajach
ujawnily, ze najwieksze wskazniki lekoopornosci
wystapily w Estonii (36,9%), w prowincji Henan
w Chinach (35%), w obwodzie iwanowskim w Ro-
sji (32,4%) oraz na Litwie (29,9%). Zanotowano tam
bardzo wysokie wskazniki wielolekoopornoéci,
zar6wno pierwotnej (wystepujacej w gruzlicy zdia-
gnozowanej po raz pierwszy), jak i w gruzlicy z le-
koopornoscia nabyta (juz uprzednio leczonej):
w Estonii czesto$¢ gruzlicy wielolekoopornej pier-
wotnej i nabytej wynosita odpowiednio: 14,1%,
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18,1%; w prowincji Henan: 10,8%, 15,1%; a w ob-
wodzie iwanowskim: 9,0%, 12,3% [2, 3, 9].

Wyniki badait WHO i International Union
Against Tuberculosis and Lung Disease (IUATLD)
prowadzonych w latach 1999-2002 w 76 krajach
wykazaty, ze wskaznik lekoopornos$ci wynosit red-
nio 10,2% (0,0-57,1%) dla jednego z czterech gtéw-
nych lekéw przeciwpratkowych (rifampicyny, izo-
niazydu, etambutolu, streptomycyny) oraz 1% (0,0—
—-14,2%) w przypadku MDR-TB. Takie kraje i regio-
ny, jak: Kazachstan, Uzbekistan, Estonia, Izrael, Li-
twa, Lotwa, obw6d tomski oraz chifiskie prowincje
Liaoning i Henan, charakteryzowaly sie wysoka cze-
stoécig wystepowania MDR-TB (powyzej 6,5%).

W 2000 roku oszacowana liczba przypadkéw
gruzlicy MDR na $wiecie wynosita 273 000 [10],
a w 2004 roku juz 424 000 (4,3% wszystkich nowo
wykrytych i wczeéniej leczonych przypadkéw gruz-
licy), z czego liczbe przypadkéw wielolekoopornosci
nabytej oszacowano na 181 408 (1,84%). W trzech kra-
jach: Chinach, Indiach i Rosji zanotowano az 62%
wszystkich przypadkéw lekoopornosci. Innymi tak
zwanymi goragcymi plamami (hot spots) MDR-TB byly:
Ameryka taciniska, Afryka Potudniowa, Azja (Wiet-
nam, Tajlandia, Korea, Filipiny) [10, 11].

W ogloszonym 27 lutego 2008 roku raporcie
WHO oszacowana liczba przypadkéw gruzlicy
wielolekoopornej w 2006 roku wynosita okoto
500 000, co stanowilto 5% wszystkich przypadkéw
gruzlicy na §wiecie. Polowa tych przypadkow wy-
stapita w Indiach i Chinach, a 7% w Rosji. Raport
WHO stwierdza, ze okolo 7% przypadkéw gruzli-
cy wielolekoopornej to przypadki XDR-TB (patrz
ponizej), ktére zanotowano juz w 45 krajach
(w krajach bylego Zwiagzku Radzieckiego liczbe
przypadkéw XDR-TB ocenia sie na okoto 10%) [12].

Wystepowanie zjawiska lekoopornoéci wiaze
sie (zwlaszcza w krajach bylego ZSRR) z niewy-
dolng strukturg ochrony zdrowia, zlg kontrola le-
czenia gruzlicy oraz dramatycznym pogarszaniem
sie warunkéw spoleczno-ekonomicznych ludnosci.
~Epidemia” MDR-TB wystgpila takze przejsciowo
w Nowym Jorku na przetomie lat osiemdziesiatych
i dziewiec¢dziesiatych XX wieku z powodu niedo-
finansowania oraz zmniejszenia liczby pracowni-
kéw ochrony zdrowia, a takze nasilenia sie zjawi-
ska bezdomnos$ci oraz drastycznego wzrostu zaka-
zen HIV [10]. Zjawisko to zostalo jednak szybko
opanowane.

Nowe alarmujace zjawisko — gruzlica XDR

W marcu 2006 roku raporty Centers of Dise-
ase Control and Prevention (CDC) oraz WHO zwr6-
cily uwage na nowe alarmujace zjawisko — wyste-

powania gruzlicy XDR [11, 13]. W raporcie przed-
stawiono wyniki badania, ktére dotyczylo oporno-
$ci na leki, w tym opornoéci na co najmniej 3 leki
tak zwanej drugiej linii. Zanalizowano szczepy po-
chodzgce od 17 690 chorych z 49 krajéw (14 labo-
ratoriéw): 20% okazalo sie szczepami wieloleko-
opornymi, z czego 10% szczepami XDR. Obecnoéé
szczepoéw XDR stwierdzono wéwczas w 17 krajach,
na wszystkich kontynentach (4% w Stanach Zjed-
noczonych, 15% w Korei, 19% na Litwie) [13].

W sierpniu 2006 roku na Konferencji w Toron-
to poswieconej AIDS doniesiono o epidemii wy-
soce opornej gruzlicy w szpitalu Tugela Ferry
w prowincji KwaZulu-Natal w Republice Potudnio-
wej Afryki. Zaobserwowano, ze pacjenci zakazeni
wirusem HIV i réwnoczesnie chorzy na gruZlice,
ktorzy otrzymywali leczenie przeciwgruZzlicze i an-
tyretrowirusowe, nie odpowiadali na terapie i w wigk-
szo$ci szybko umierali z powodu gruzlicy. Podej-
rzewajgc u nich gruzlice XDR, przeprowadzono
badania u 55 pacjentéw. Testy lekowrazliwosci
wykazaly opornosé¢ na wszystkie leki pierwszego
wyboru oraz kanamycyne, amikacyne i wszystkie
fluorochinolony. Wyniki badan szczepéw metoda
spoligotyping wykazaly, ze 85% szczep6éw naleza-
Yo do rodziny wielolekoopornych pratkéw KwaZu-
lu-Natal (KZN) (F15/LAM4/KZN), dominujacych
na tym obszarze przed 1995 rokiem, nalezacych do
rodziny Bejiing [13]. W 2006 roku wiekszos¢ pa-
cjentéw w szpitalu Tugela-Ferry byta zakazona
szczepami wielolekoopornymi z rozszerzong opor-
noécia na leki XDR F15/LAM4/KZN, pochodzacy-
mi ze szczepéw wielolekoopornych wystepujacych
wcze$niej na tym terenie [14]. Do zjawiska tego
doszlo, chociaz w Republice Poludniowej Afryki
zastosowano DOTS-Plus do leczenia gruzlicy wie-
lolekoopornej juz w 2001 roku. Strategia ta nie byta
jednak oparta na testach lekowrazliwosci na leki
tak zwanego drugiego wyboru. W zaleznosci od
wrazliwo$ci na etambutol chory otrzymywat lecze-
nie zawierajace etambutol lub cykloseryne w po-
Iaczeniu z: pyrazynamidem, etionamidem, kanamy-
cyna i cyprofloksacyna lub ofloksacyng. Opornosé
na etionamid dotyczyla szczepéw F15/LAM4/KZN
juz w 1997 roku, zawsze w polaczeniu z oporno-
$cig na etambutol. Opornos¢ na kanamycyne wy-
kryto w 1999 roku, a na fluorochinolony rok pé6z-
niej. Nie odnotowano oporno$ci na cykloseryne
i pyrazynamid (ze wzgledéw technicznych nie wy-
konywano testéw lekowrazliwosci). Pierwsze
szczepy XDR F15/LAM4/KZN zidentyfikowano
w 2001 roku i od tego czasu, mimo wprowadzonej
w tym samym okresie strategii DOTS-Plus, z po-
wodu niewykonywania testéw lekowrazliwosci do-
chodzilo do rozprzestrzeniania sie najbardziej

278 www.pneumonologia.viamedica.pl



Katarzyna Kruczak, Ewa Nizankowska-Mogilnicka, Gruzlica wielolekooporna — wspétczesne problemy

opornych szczepéw. Réwnoczesnie nieskuteczne
leczenie zbyt mata liczba lekéw prowadzito do
szybkich zgonéw chorych [14].

Szczepy lekooporne bedace przyczyna wzrostu
liczby przypadkoéw gruzlicy lekoopornej w Stanach
Zjednoczonych, Poludniowej Afryce oraz w krajach
bytego Zwigzku Radzieckiego mialy réwniez geno-
typ Beijing wystepujacy od dawna w Azji oraz in-
nych czesciach swiata [15].

W Polsce gruzlica XDR nie stanowita dotad
duzego problemu epidemiologicznego. W prowa-
dzonych przez prof. Zwolska i wsp. badaniach w la-
tach 1997-2004 stwierdzono wsrdd szczepéw MDR
obecno$¢ tylko jednego szczepu XDR. Analiza ge-
netyczna wykazala, ze szczep ten nalezy do rodzi-
ny molekularnej, majacej spoligotyp opisany w mie-
dzynarodowej bazie jako H1 1558 [16]. Problem
gruzlicy wielolekoopornej w Polsce jednak nara-
sta— w kontynuowanych badaniach do 2006 roku
stwierdzono obecnosé¢ szczepéw XDR pochodza-
cych juz od 7 chorych, a w 2008 od 13. Szczepy te
pochodzily od oséb chorych na gruzlice — gltow-
nie obcokrajowcéw, réwniez od dzieci, a takze od
kobiety cigzarnej. Wséréd nich znalazly sie najgroz-
niejsze szczepy Beijing (informacja ustna prof.
Zwolskiej).

Diagnostyka gruzlicy lekoopornej

Diagnostyka laboratoryjna MDR-TB opiera sie
na hodowli szczepu. Mozliwo$é wykonania rozma-
zu plwociny, hodowli szczepu oraz testéw lekow-
razliwo$ci stanowi kluczowy element kontroli
gruzlicy. Test lekowrazliwo$ci dla rifampicyny
iizoniazydu jest niezbedny w prowadzeniu lecze-
nia gruzlicy lekoopornej; mniej istotne sa testy le-
kowrazliwosci dla streptomycyny i etambutolu.
Testy dla lekéw drugiego wyboru powinny by¢ wy-
konywane przez laboratoria referencyjne majace
odpowiednie uprawnienia [17]. Zastosowanie
plynnych pozywek do hodowli w systemach auto-
matycznych pozwala skrécié czas do uzyskania
wynikéw lekowrazliwosci z 4-6 tygodni do 5-14
dni [10].

W badaniach przesiewowych grup pacjentéw
obcigzonych duzym ryzykiem gruzlicy wieloleko-
opornej, we wczesnej identyfikacji nieprawidto-
wych schematéw leczenia, a takze w potrzebie
szybkiej izolacji pacjentéw stosuje sie tak zwane
szybkie testy lekowrazliwosci [17]. Ich powstanie
bylo mozliwe dzieki poznaniu genomu pratka gruz-
licy i wyodrebnieniu genéw odpowiedzialnych za
lekowrazliwo$é na leki przeciwgruzlicze. Obec-
no$¢ niezmutowanej formy tych genéw i ich pro-
duktéw (np. enzyméw) powoduje wrazliwosé na

leki przeciwgruzlicze (przez oddzialywanie lekéw
zablokowaniu ulegajg wéwczas istotne funkcje
zyciowe pratkéw i ich §mierc) [10].

Izoniazyd dziata na komorke pratka przez za-
hamowanie syntezy kwaséw mykolowych oraz
inne przemiany w metabolizmie lipidéw pratka,
rifampicyna hamuje transkrypcje materialu gene-
tycznego pratka. W przypadku pyrazynamidu su-
geruje sie dziatanie leku na synteze kwaséw ttusz-
czowych, etambutol doprowadza do zahamowania
syntezy arabinogalaktanu, a streptomycyna, ami-
kacyna i kapreomycyna hamujg synteze biatek
pratka. Fluorochinolony hamuja gyraze DNA,
a etionamid uniemozliwia synteze kwasé6w myko-
lowych pratkéw.

Mutacje w genach odpowiedzialne za leko-
oporno$é uniemozliwiajg oddzialywanie lekéw
przeciwpratkowych na komérki pratka i prowadza
do zjawiska lekoopornosci [10, 18].

Metody oparte na PCR (polymerase chain re-
action) i sekwencjonowaniu DNA [16], wykrywa-
jace mutacje bezposrednio w materiale pobranym
od pacjenta (line probe assay — INNO Lipa RiF-TB
oraz Geno-type MTBDR assay) [19, 20], umozliwiaja
szybkie wykrycie mutacji w genach i tym samym
okreslenie opornosci danego szczepu na leki. Te-
sty te — podobnie jak test oparty na typowaniu
fagowym [20-22] czy test lekoopornosci polegaja-
cy na stwierdzeniu lekowrazliwosci bezposrednio
pod mikroskopem, dzieki ktérym, stosujac pozyw-
ke Middlebrook 7H9, mozna zaobserwowac wcze-
sny wzrost szczepu (jest to tzw. MODS, microsco-
pic observation drug-susceptibility assay) — nie sa
jednak powszechnie dostepne we wszystkich kra-
jach i nie stosuje sie ich rutynowo jako testy dia-
gnostyczne [21, 23].

Leczenie gruzlicy lekoopornej

Jak juz wspomniano, wystepowanie gruzlicy
lekoopornej wiaze sie najczesciej ze Zle funkcjo-
nujacym systemem kontroli gruzlicy. W celu po-
prawy wskaznikéw wyleczen WHO wprowadzito
DOT (directly observed therapy) [24], a nastepnie
w 1993 roku nowa strategie kontroli gruzlicy,
zwang DOTS (directly observed treatment short-
-course) [25]. Strategia DOTS opiera sie na 5 punk-
tach tworzacych warunki sprawnej kontroli gruz-
licy:

1) wsparcie programoéw gruzlicy ze strony czyn-
nikéw rzadowych;

2) funkcjonowanie dobrze wyposazonych labo-
ratoriéw pratka;

3) prowadzenie standaryzowanego leczenia pod
nadzorem;

www.pneumonologia.viamedica.pl 279



Pneumonologia i Alergologia Polska 2009, tom 77, nr 3, strony 276-283

4) dostarczanie wysokiej jakosci lek6w przeciw-
pratkowych;
5) monitorowanie i analiza systemu leczenia.

Wsparcie ze strony rzadu polega na stworzeniu
odpowiedniej infrastruktury do procesu kontroli
oraz pomocy w realizacji tak zwanych narodowych
programo6w gruzlicy. Sie¢ laboratoriéw pratka o od-
powiednich stopniach referencyjnosci, zapewnia-
jacych szybka diagnostyke jest kluczowym elemen-
tem kontroli gruzlicy. Niezbedne sa state kontrole
jakosci (wewnetrzne i zewnetrzne) wykonywanych
badan przez wytypowane przez WHO nadrzedne
krajowe referencyjne laboratorium pratka; testy le-
kowrazliwosci powinny by¢ dostepne.

Do stworzenia standardéw leczenia w danym
kraju niezbedne sa dane dotyczace lekoopornosci
w dobrze zdefiniowanych grupach chorych, obej-
mujacych nowo, jak réwniez uprzednio leczonych.

Aby dobrze przeprowadzi¢ proces leczenia, nie-
zwykle wazna jest dobra znajomo$¢ rodzaju stoso-
wanych lekéw przeciwpratkowych, zwlaszcza dru-
giego wyboru, oraz mozliwos¢ zastosowania DOT.

Dostarczanie wysokiej jakosci lekéw stwarza
niekiedy duze problemy — niejednokrotnie ich
produkgja jest limitowana, a rejestracja czasochton-
na. Leki te ze wzgledu na czeste reakcje uboczne
oraz slabg odpowiedZ kliniczng sa odstawiane.
W leczeniu moga by¢ stosowane jedynie leki do-
puszczone do produkcji przez WHO [17].

W kazdym kraju musi istnie¢ system rejestra-
cji przypadkéw gruzlicy, wynikéw hodowli i te-
stow lekowrazliwo$ci, a takze rejestracja rodzaju
zastosowanego leczenia i jego rezultatow. System
monitorowania i analizy leczenia jest kluczowy dla
kontroli gruzlicy [17].

Strategia DOTS (mimo Ze sama bardzo kosztow-
na) obniza koszty leczenia gruzlicy przez zmniejsze-
nie liczby nowych przypadkéw oraz tak zwanych
wznow; zmniejsza tez liczbe niepowodzen leczni-
czych oraz przypadkéw gruzlicy lekoopornej. In-
ternational Union Against Tuberculosis and Lung
Disease propaguje rozszerzanie DOTS na nowe
regiony §wiata w celu zwiekszenia wykrywalnoéci
nowych przypadkéw gruzlicy przez nowa inicja-
tywe Fund for Innovative DOTS Expansion through
Local Initiatives to Stop TB (FIDELIS) [26]. Niestety,
strategia DOTS okazata sie mato efektywna w MDR-
-TB. Dlatego WHO zarekomendowalo nows strate-
gie DOTS-Plus, ktérej baza jest DOTS, ze szczegdl-
nym zwréceniem uwagi na wykonanie testéw le-
kowrazliwosci oraz ostrozne wprowadzanie lekow
przeciwgruzliczych drugiej linii, majac na uwadze
ich koszt oraz dostepnosé [27].

Aktualnie istniejg 3 mozliwe strategie lecze-
nia MDR-TB [17]:

1) standardowa terapia na podstawie danych
dotyczacych lekoopornosci w poszczegélnych
kategoriach leczniczych, w ktérych wszyscy
pacjenci danej kategorii sg leczeni tym samym
zestawem lekow;

2) terapia empiryczna, podczas ktérej leki kaz-
dego pacjenta sa ustalane na podstawie jego
wczeéniejszego leczenia oraz na podstawie ak-
tualnych danych dotyczacych lekoopornosci;
powszechnie kazda terapia empiryczna jest
modyfikowana po otrzymaniu indywidual-
nych testow lekowrazliwosci;

3) terapia indywidualna w zaleznosci od histo-
rii leczenia i indywidualnych testéw lekow-
razliwosci.

WHO rekomenduje nastepujace strategie lecz-
nicze [17]:

— leczenie standardowe opierajace sie na danych
dotyczacych lekoopornosci w obrebie poszcze-
gblnych kategorii leczniczych — chorzy z da-
nej kategorii otrzymuja ten sam zestaw lekow;

— leczenie standardowe z nastepowa terapia indy-
widualng — poczatkowo pacjenci w poszczegdl-
nych kategoriach otrzymuja ten sam zestaw le-
kéw na podstawie danych dotyczacych leko-
wrazliwoéci w tych grupach, a nastepnie zestaw
ten jest modyfikowany po otrzymaniu wynikéw
indywidualnych testéow lekowrazliwosci;

— terapia empiryczna z nastepowa terapig indy-
widualng — zestaw lekéw jest dobrany na
podstawie wczes$niejszego leczenia chorego
i zmodyfikowany po otrzymaniu wynikéw in-
dywidualnych testow lekowrazliwosci.
Terapia indywidualna pozwala na zastosowanie

leczenia wedlug testéw lekowrazliwosci dla kazde-
go pacjenta z osobna; minimalizuje ona narastanie
lekoopornoéci. Ta strategia, chociaz kosztowna,
w rzeczywistoéci moze prowadzi¢ do wigkszego wskaz-
nika wyleczen. Terapie standardowa i empiryczna
wymagajg dobrej wiedzy epidemiologicznej o wraz-
liwosci na leki lokalnych szczep6w; wyniki leczenia
mogg by¢ jednak gorsze w zaleznoéci od proporcji
szczepéw opornych na leki zawarte w schemacie
leczniczym. Diugoterminowy koszt zastosowanej
terapii standardowej i empirycznej moze by¢ wyzszy
niz indywidualnej. Terapie te moga by¢ w rzeczywi-
stoéci mono- lub duoterapiami i prowadzi¢ do dal-
szej selekcji szczepé6w opornych.

Najczesciej stosowanag strategia lecznicza jest
strategia leczenia standardowego z nastepowym
leczeniem indywidualnym [17, 28].

Obecnosé zjawiska lekoopornosci jest zwykle
podejrzewana przed uzyskaniem wynikéw hodow-
li i testow lekowrazliwosci. Po uzyskaniu wynikow
testow terapia standardowa czy empiryczna powin-
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na by¢ natychmiast zastapiona terapia zmodyfiko-

wana stosownie do testow lekowrazliwoS$ci.

W przypadku chorego z udokumentowang leko-

opornoscia terapia powinna by¢ ponownie zwery-

fikowana; testy lekoopornoéci powinny by¢ powt6-
rzone, jesli pacjent otrzymal nowe leki po ostatnim
tescie lekowrazliwosci.

Zastosowanie niewlasciwej terapii w oczeki-
waniu na testy lekowrazliwosci moze prowadzi¢
do narastania lekoopornosci, powodujac, ze jej
wyniki moga juz by¢ nieaktualne po ich otrzyma-
niu [17, 28].

W leczeniu gruzlicy wielolekoopornej obowia-
zuje kilka kluczowych zasad, ktérych nalezy prze-
strzega¢ [17, 28]:

1. Przed wlaczeniem lekéw nalezy dokladnie
przeanalizowaé wczeéniejsza historie leczenia
pacjenta, aby przewidzie¢ najbardziej prawdo-
podobny profil lekoopornosci.

2. Nalezy wzia¢ pod uwage leki i strategie leczni-
cze stosowane w danym kraju oraz profile opor-
nosci na leki pierwszego i drugiego wyboru.

3. Trzeba stosowaé w leczeniu minimum 4 leki.

4. Jeden z lekéw powinien by¢ podawany droga
parenteralng (aminoglikozyd lub kapreomycy-
na) przez co najmniej 6 miesiecy.

5. Leki powinny by¢ podawane przez co najmniej
6 dni w tygodniu. Jesli jest to mozliwe: pyra-
zynamid, etambutol, fluorochinolon raz dzien-
nie. Leki drugiego wyboru mozna réwniez
podawac raz dziennie w zaleznosci od toleran-
cji chorego (z wyjatkiem etionamidu/protiona-
midu, cykloseryny i PAS podawanych w kil-
ku dawkach). Dawki lek6w musza by¢ uzalez-
nione od masy ciala.

6. Leczenie gruzlicy wielolekoopornej musi
trwa¢ co najmniej 18 miesiecy od negatywi-
zacji plwociny; powinno by¢ prowadzone
zgodnie z DOT, na podstawie indywidualnych
testéow lekowrazliwosci.

7. Pyrazynamid moze by¢ zastosowany w poczat-
kowych fazach leczenia, gdyz zapalnie zmie-
nione $§rodowisko ptuc gwarantuje odpowied-
nie pH dla dziatania tego leku.

Do grup lekéw stosowanych w leczeniu MDR-
-TB naleza [10, 17, 18, 28]:

I. Leki pierwszego wyboru (izoniazyd, rifampi-
cyna, etambutol, pyrazynamid), ktére powinny by¢
stosowane tylko wtedy, gdy jest udokumentowa-
na lekowrazliwosé lub przebieg dotychczasowego
leczenia wskazuje na skutecznosé.

Rekomenduje sie duze dawki etambutolu (25 mg/
/kg) i pyrazynamidu (30 mg/kg), jesli sa dobrze tole-
rowane. Chociaz krzyzowa opornosé rifampicyny
z rifabuting i rifapentyng jest powszechna, te ostat-

nie powinny by¢ zastosowane w przypadku udoku-

mentowanej wrazliwosci. Rifabutina odgrywa szcze-

gblna role w leczeniu MDR-TB; jej zastosowanie
zwlaszcza z ofloksacyng powoduje duzy procent

konwersji plwociny [10, 28].

II. Leki drugiego wyboru [10, 17, 28, 29]:

1. Leki podawane we wstrzyknieciu: streptomycy-
na, kanamycyna, amikacyna w dawce 15 mg/kg
na dobe oraz kapreomycyna i wiomycyna
w dawce 15 mg/kg/dobe.

2. Fluorochinolony: ciprofloksacyna (dawka do-
bowa 750-1500 mg), ofloksacyna (600-800 mg),
lewofloksacyna (500-600 mg, zwiekszona do
600-800 mg w przypadku lekoopornosci), mo-
ksyfloksacyna (400 mg), gatifloksacyna (400 mg).

3. Doustne leki bakteriostatyczne drugiego wy-
boru: tioamidy — etionamid oraz protionamid
(15 mg/kg/d.), cykloseryna (15 mg/kg/d.), teri-
zidon (15 mg/kg/d.), kwas paraaminosalicylo-
wy (0,2 g/kg/d.), tiacetazon (2,5 mg/kg/d.).

4. Leki przeciwgruzlicze o niejasnym mechani-
zmie dziatania przeciwpratkowego: klofazymi-
na (100 mg/dobe), amoksiklaw (125-875 mg
2 razy na dobe lub 250-500 mg 3 razy na dobe),
linezolid (600 mg 2 razy na dobe) — badania
dowiodly jego duzej skutecznosci przeciwko
M. tuberculosis (MIC od 0,5 do 2,9 u/ml), szcze-
gblnie w gruzlicy wielolekoopornej, klarytro-
mycyna (2 X 500 mg/d.).

Leki drugiego wyboru stosowane w MDR-TB sg
bardziej toksyczne i gorzej tolerowane. Oto gtéwne
objawy uboczne wywolane przez nie [10, 17, 18, 28]:
— fluorochinolony: niepozgdane reakcje z prze-

wodu pokarmowego, zaburzenia OUN;

— pyrazynamid: brak apetytu, nudnoéci, uczu-
lenie na §wiatto, hepatotoksycznosc;

— etambutol: pozagalkowe zapalenie nerwu
wzrokowego, reakcje skérne, bél stawow;

— tiacetazon: reakcje z przewodu pokarmowego,
nadwrazliwo$é skdérna, zawroty glowy, zapa-
lenie spojowek;

— cykloseryna: b6l glowy, depresja, utrata pa-
mieci;

— kwas paraaminosalicylowy: reakcje ze strony
przewodu pokarmowego;

— klofazymina: uczulenie na §wiatto, hiperpig-
mentacja skoéry, inne reakcje skorne;

— amoksiklaw: reakcje ze strony przewodu po-
karmowego, nadwrazliwo$¢ skérna;

— linezolid: dyspepsja, biegunka, bél glowy.
Leczenie gruzlicy wielolekoopornej sktada sie

z dwoch faz: pierwszej — kiedy lek jest podawany

w postaci wstrzykniecia oraz drugiej — po zakon-

czeniu leczenia tym lekiem. Aminoglikozydy

nalezg do najsilniejszych lek6w drugiej linii. Kaz-
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dy schemat MDR-TB powinien zawiera¢ aminogli-
kozydy; powinno sie je stosowaé co najmniej przez
6 miesiecy (lub 6 miesiecy po negatywizacji plwo-
ciny). U pacjentéw, ktérzy otrzymywali wczedniej
streptomycyne lub u ktérych szczepy sa na nia
oporne, alternatywne aminoglikozydy powinny
by¢ brane pod uwage po otrzymaniu wyniku le-
kowrazliwosci. Krzyzowa oporno$é ze streptomy-
cyng odnotowano w okoto 40% przypadkéw [28].

Fluorochinolony powinny zosta¢ wlaczone do
kazdego zestawu lekowego tak szybko, jak to moz-
liwe. Wysoko efektywne i dobrze tolerowane maja
duza aktywnos$é przeciwpratkowa. Stezenie MIC
wiekszoéci fluorochinolonéw jest niskie i mimo
krzyzowej opornosci in vivo moze doj$¢ do korzyst-
nego dzialania, pomimo udokumentowanej opor-
no$ci na waskie spektrum chinolonéw [28].

Pozostate leki drugiego wyboru powinny by¢
stosowane zgodnie z lekowrazliwoscia ze wzgle-
du na ich efekty uboczne, w zaleznosci od masy
ciata pacjenta i toleranc;ji [28].

Aminoglikozydy powinny byé podawane
przez okolo 6 miesiecy z wydluzeniem lub skré-
ceniem tego okresu w zaleznosci od ciezkosci cho-
roby i tolerancji na lek. Leczenie przerywane moze
by¢ zastosowane po poczatkowej fazie leczenia
codziennego [10, 17, 28].

Jak wspomniano, zalecana przez WHO dlugosé
leczenia to co najmniej 18 miesiecy po uzyskaniu
ujemnego badania bakteriologicznego plwociny,
nawet u HIV pozytywnych pacjentéw. Niektore
doniesienia sugeruja skr6cenie tego okresu do 12 mie-
siecy od ujemnego badania bakteriologicznego
plwociny w przypadku zastosowania zestawu z flu-
orochinolonem [30, 31]. Jednak w sytuacji pacjen-
téw pozostajacych w immunosupresji, chorych na
cukrzyce, krzemice, majgcych duze zmiany na rent-
genogramie klatki piersiowej, gruzlice pozaplucna,
szeroka opornos$¢ na leki lub , konwersje plwociny”
po czasie dluzszym niz 3 miesigce od rozpoczecia
chemioterapii postuluje sie prowadzenie leczenia
przez okres dluzszy niz 12 miesiecy po negatywi-
zacji badania plwociny w kierunku pratkéw [10].

W przypadku opornosci na izoniazyd i rifampi-
cyne WHO zaleca stosowanie [17]: pyrazynamidu
z etambutolem, lekiem we wstrzyknieciu, fluoro-
chinolonem (do rozwazenia doustny lek bakterio-
statyczny: jeden lek — jesli opornos¢ na etambu-
tol i pyrazynamid zostata stwierdzona, dwa leki —
jesli zmiany sg rozlegle lub kwestionuje sie wyni-
ki testow lekowrazliwosci).

Przy opornosci na izoniazyd, rifampicyne (ze
streptomycyng lub bez niej) oraz etambutol lub
pyrazynamid: pyrazynamid lub etambutol i lek we
wstrzyknieciu, fluorochinolon oraz co najmniej

dwa leki z grupy doustnych bakteriostatycznych.
Wiecej niz dwa leki z grupy bakteriostatycznych po-
winny by¢ zastosowane, jesli stwierdzono lub podej-
rzewa sie oporno$¢ na etambutol i pyrazynamid.
W przypadku braku mozliwosci doboru zestawu 4 le-
kéw na podstawie testéw lekowrazliwosci nalezy roz-
wazy¢ wprowadzenie lekéw z kolejnej grupy (klofa-
zymina, amoksiklaw, klarytromycyna, linezolid).

Leczenie operacyjne w gruzlicy wieloleko-
opornej jest brane pod uwage w przypadku, gdy
wystepuje ciezka lekoopornosé (zwlaszcza gdy
pratki sa wrazliwe tylko na 2-3 stabe leki, co nie
rokuje powodzenia samej chemioterapii), przy
zmianach zlokalizowanych, mozliwych do resek-
¢ji, najlepiej jednostronnych przy dostatecznie
dobrych wynikach badan czynnosciowych pluc.
Pomimo duzej lekoopornosci, chorzy powinni by¢
przygotowani do operacji trwajacym okoto 2 mie-
siace leczeniem przeciwpratkowym, ktére powin-
no by¢ kontynuowane przez 18 miesiecy po ope-
racji [5, 17, 18, 28, 32].

Gruzlica wielolekooporna i HIV

Zasady leczenia MDR-TB u os6b zakazonych
HIV sa takie same, jak u os6b HIV negatywnych.
Gruzlica ta wiaze sie z gorszym rokowaniem; lecze-
nie powinno by¢ prowadzone réwnolegle z terapia
antyretrowirusowa. Nie ma stwierdzonych interak-
cji miedzy lekami drugiego wyboru a lekami anty-
retrowirusowymi, jednak mozliwe sa spotegowane
objawy ze strony uktadu nerwowego i pokarmowe-
go oraz nefrotoksyczno$é. Dla zminimalizowania
tych objawdéw, a takze objaw6éw tak zwanego immu-
ne reconstruction syndrome, mozna wprowadzi¢ leki
antyretrowirusowe po uptywie 2—-3 miesiecy od roz-
poczecia terapii lekami przeciwpragtkowymi [28].

Gruzlica lekooporna a cigza

Kiedy udowodniono teratogennos$é niektérych
lekéw stosowanych w leczeniu MDR-TB, wiek-
szo$¢ lek6w nie znalazta akceptacji w terapii ze
wzgledu na brak do$§wiadczenia leczenia tymi le-
kami chorych w ciazy. Jezeli choroba jest w sta-
dium zagrazajacym zyciu matki lub ptodu, cigza
nie jest bezwzglednym przeciwwskazaniem do roz-
poczecia leczenia. Poniewaz wiekszo$é lekow
ujawnia teratogenno$¢ w pierwszych 3-4 miesia-
cach, nalezy rozwazy¢ rozpoczecie terapii po tym
okresie; aminoglikozydy nalezy wykluczy¢ z zesta-
wu lekéw catkowicie. Strategia leczenia powinna
opierac sie na 3—4 lekach zgodnie z lekowrazliwo-
$cia, a po rozwiazaniu wazne jest wlaczenie ami-
noglikozydu [28].
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Podsumowanie

Po wielu latach od odkrycia lekéw przeciw-
pratkowych i wydawaloby sie opanowanej w wie-
lu krajach gruzlicy, pojawil sie nowy, zagrazajacy
zyciu milion6w ludzi problem — gruzlica wielo-
lekooporna. Jego najwieksze nasilenie obserwuje sie
w Afryce (ze wzgledu na zakazenia HIV) oraz
w krajach bylego Zwiazku Radzieckiego z powodu
pogorszenia sie warunkéw spoleczno-ekonomicz-
nych ludno$ci w tych rejonach i stabego systemu
ochrony zdrowia, a tym samym latwiejszego sze-
rzenia sie gruzlicy i jej gorszej kontroli. Zlikwido-
wanie tego problemu bedzie wymagaé ciagtlej
wspblpracy miedzynarodowej oraz pomocy insty-
tucji rzadowych i pozarzadowych (chlubnym przy-
ktadem jest fundacja Billa i Melindy Gateséw)
w przekazywaniu dotacji finansowych w celu stwo-
rzenia wysokiej klasy laboratoriéw, zatrudnienia
wiekszej liczby pracownikéw ochrony zdrowia
isocjalnych, a takze wprowadzania na szeroka ska-
le zasad DOTS i DOTS-Plus w jak najwiekszej licz-
bie krajow.
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