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1. Wprowadzenie

Gruzlica (tuberculosis, TB) jest przewlekla chorobg zakazng wywolywanag przez
bakterie nalezace do kompleksu Mycobacterium tuberculosis (MTBC), przede wszystkim
Mycobacterium tuberculosis. Mimo znacznego postepu w diagnostyce i leczeniu pozostaje
jednym z najistotniejszych probleméw zdrowia publicznego na $wiecie. Choroba ta od wielu
lat stanowi jedng z glownych przyczyn zgonow z powodu zakazen, a jej zwalczanie
utrudniajg liczne czynniki, takie jak nieréwny dostgp do opieki zdrowotnej, ubdstwo,
migracje ludnosci, wspotwystepowanie zakazenia wirusem HIV, choroby upo$ledzajace
odpornos$¢ oraz narastajaca oporno$¢ pratkoOw na stosowane leki przeciwpratkowe.

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) gruzlica nadal nalezy do najczesciej
wystepujacych choréb zakaznych na $wiecie. Kazdego roku rozpoznaje si¢ okoto
10 milionéw nowych zachorowan, natomiast liczba zgonow zwigzanych z gruzlicg przekracza
milion przypadkow rocznie. Pomimo wdrazania globalnych programéw kontroli choroby oraz
sukcesywnego rozszerzania dostgpu do nowoczesnych metod diagnostycznych
1 terapeutycznych, gruzlica pozostaje powaznym wyzwaniem dla systemow ochrony zdrowia
zard6wno w krajach rozwijajacych sig, jak i wysoko rozwinigtych.

Szczegdlnie niepokojacym zjawiskiem jest narastanie lekoopornosci pratkow gruZlicy.
Rozwdj opornosci stanowi konsekwencje spontanicznych mutacji genetycznych bakterii,
ktére sa nastepnie selekcjonowane podczas nieprawidlowo prowadzonego leczenia.
Do najwazniejszych przyczyn rozwoju opornosci naleza niewlasciwy dobor schematu
terapeutycznego, stosowanie zbyt matej liczby skutecznych lekow, nieregularne
przyjmowanie preparatdw przez chorego, przedwczesne przerwanie terapii, nieodpowiednia
jako$¢ lekow oraz ograniczony dostep do diagnostyki mikrobiologicznej umozliwiajacej
szybkie wykrycie oporno$ci. Znaczenie majg rowniez transmisja szczepoéw juz opornych
na leki w populacji oraz opdZnienia w rozpoznaniu choroby.

Gruzlica wielolekooporna (multidrug-resistant tuberculosis, MDR-TB) definiowana jest jako
posta¢ choroby wywotana przez szczepy Mycobacterium tuberculosis wykazujace opornosé¢
CO najmniej na dwa najwazniejsze leki pierwszego rzutu — izoniazyd oraz ryfampicyng. Sg to
podstawowe leki stosowane w standardowym leczeniu gruzlicy wrazliwej na leki, dlatego
utrata ich skutecznosci znaczaco ogranicza mozliwosci terapeutyczne. W praktyce klinicznej
coraz czesciej spotyka si¢ rowniez gruzlice przedrozlegle lekooporng (pre-XDR-TB),
obejmujacag MDR-TB z dodatkowa opornos$cig na fluorochinolony, oraz rozlegle lekooporng
(XDR-TB), charakteryzujaca si¢ jeszcze szerszym profilem opornosci.

Gruzlica wielolekooporna wigze si¢ z istotnie wiekszym ryzykiem niepowodzenia
terapeutycznego, nawrotu choroby oraz zgonu w poréwnaniu z gruzlica lekowrazliwa.
Leczenie wymaga stosowania licznych lekow drugiego rzutu, czgsto przez wiele miesiecy,
co wigze si¢ z wigksza toksycznoscig, wigkszym ryzykiem interakcji lekowych oraz
wyzszymi kosztami terapii. Chorzy wymagaja $cistego monitorowania skutecznosci leczenia,
dzialan niepozadanych oraz przestrzegania zalecen terapeutycznych. W ostatnich latach
nastapit jednak znaczacy postgp w leczeniu MDR-TB dzigki wprowadzeniu nowych lekow
przeciwpratkowych, takich jak bedakilina, delamanid i pretomanid, oraz opracowaniu
krotszych, catkowicie doustnych schematow terapeutycznych.



Znaczace zmiany nastgpily rowniez w diagnostyce gruzlicy. Klasyczne metody
mikrobiologiczne, obejmujace mikroskopi¢ preparatu bezposredniego i hodowle pratkdw,
pozostaja podstawa rozpoznania choroby, jednak ich ograniczeniem jest stosunkowo dhugi
czas oczekiwania na wynik hodowli oraz oznaczenia lekowrazliwosci. W ostatnich latach
coraz wieksze znaczenie zyskaty szybkie metody biologii molekularnej, umozliwiajace
wykrycie materiatu genetycznego Mycobacterium tuberculosis oraz najwazniejszych mutacji
odpowiedzialnych za oporno$¢ na ryfampicyne, izoniazyd i inne leki juz w ciggu kilku
godzin. Wdrozenie testow molekularnych znaczaco skrocito czas do rozpoczecia wiasciwego
leczenia, co przeklada si¢ na poprawe rokowania pacjentdw oraz ograniczenie transmisji
szczepdw lekoopornych.

Istotnym elementem diagnostyki pozostaja rowniez badania immunologiczne, takie jak
odczyn tuberkulinowy oraz testy uwalniania interferonu gamma (IGRA), ktére pozwalaja na
identyfikacj¢ zakazenia pratkiem gruzlicy, szczegdlnie w postaci utajonej. Chociaz metody te
nie umozliwiaja rozréznienia zakazenia latentnego od aktywnej choroby ani oceny
lekowrazliwo$ci pratkow, stanowig wazne narzedzie diagnostyczne u oséb z grup ryzyka.
Coraz wigksza role odgrywaja takze nowe testy antygenowe stosowane u wybranych grup
pacjentodw, zwlaszcza oso6b zakazonych HIV 1 chorych z gleboka immunosupresja.

Diagnostyka obrazowa pozostaje niezbednym elementem procesu rozpoznawania
1 monitorowania leczenia gruzlicy. Podstawowym badaniem jest radiografia klatki piersiowej,
ktéra umozliwia wykrycie zmian migzszowych, jam gruzliczych, naciekdw oraz widknienia.
W przypadkach budzacych watpliwosci diagnostyczne lub wymagajacych dokladniejszej
oceny rozlegtosci zmian stosowana jest tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci,
charakteryzujaca si¢ znacznie wigksza czuto$cig niz klasyczne badanie rentgenowskie.

W ostatniej dekadzie nastgpita istotna zmiana podejscia do leczenia MDR-TB. Tradycyjne
schematy terapeutyczne, trwajace 18—24 miesigce i obejmujace leki podawane pozajelitowo,
zostaly w znacznym stopniu zastgpione krotszymi, catkowicie doustnymi schematami
opartymi na nowych lekach przeciwpratkowych. Aktualne zalecenia WHO rekomenduja
stosowanie szesciomiesi¢cznych schematow zawierajacych bedakiling, pretomanid i linezolid,
a u wybranych pacjentéw rowniez moksyfloksacyne (BPaLM). Alternatywa pozostaja
schematy zawierajace bedakiling, delamanid, linezolid, lewofloksacyne 1 klofazymine oraz
dluzsze schematy terapeutyczne przeznaczone dla chorych niespetniajagcych kryteriow
kwalifikacji do leczenia krotkoterminowego.

Wprowadzenie nowych schematow leczenia stanowi jeden z najwigkszych przetoméw
we wspolczesnej terapii gruzlicy wielolekoopornej. Wyniki badan klinicznych, takich jak
Nix-TB, ZeNix, TB-PRACTECAL czy endTB, wykazaly wysoka skuteczno$¢ krotszych
schematéw terapeutycznych przy jednoczesnym ograniczeniu liczby ciezkich dziatan
niepozadanych oraz poprawie jakosci zycia pacjentow. Obecnie celem leczenia jest nie tylko
uzyskanie trwalego wyleczenia mikrobiologicznego, ale rowniez minimalizacja toksyczno$ci
farmakoterapii, poprawa przestrzegania zalecen oraz ograniczenie dalszego rozprzestrzeniania
si¢ szczepow lekoopornych.



2. Diagnostyka gruzlicy wielolekooporonej

Skuteczna terapia MDR-TB wymaga szybkiego i precyzyjnego rozpoznania opornosci
pratkow. Tradycyjne metody hodowlane charakteryzuja si¢ wysoka czulo$cia, jednak ich
ograniczeniem jest dlugi czas oczekiwania na wynik, ktory moze wynosi¢ nawet kilka
tygodni.

Tabela 1 Schemat diagnostyki gruzlicy z wykorzystaniem testow mWDR [1]

Podejrzenie gruzlicy (TB) - diagnostyka
mikrobiologiczna/ molekularna

—

Potwierdzenie bakteriologiczne

e —

Przed rozpoczeciem leczenie wykonane mWDR (2 opornosc na RIF), je§|i|
mozliwe: szybki test na RIFi INH

U chorych potwierdzonych bakteriologicznie w hodowli - fenotypowe
DST na leki podstawowe, a w DR TB takze na leki dodatkowe

[——

Czy stwierdzono opornosé na RIFiflub INH?

[E—
|
I w—
Nie Tak
ITB wrazliwa na RIF: rozwaz/wykonaj test opronoscina INH i mWDR pokrywajacy opornoéc na FQ-
FQ, szczegolnie w regionach wyzszego wystepowania MDR potwiedzenie/wykluczenie pre-XDRTB
TB

Jesli potwierdzono pre-XDR TB: Fenotypowy DST na
bedakiline i linezolid

———..

Badania mikrobiologiczne :

- rozmaz (bakterioskopia) — nie jest badaniem rozstrzygajacym, wymaga potwierdzenia
w hodowli

- posiew konwencjonalny (podstawowe badanie, czas oczekiwania na wynik <10 tyg.)

- posiew na pozywkach ptynnych ( podstawowe badanie, czas oczekiwania na wynik
od 5 dni do <6 tyg.)



- badania genetyczne (czas oczekiwania na wynik kilka godzin); nie zastepujg innych metod
tylko je uzupelniaja. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wykrycia materialu genetycznego martwych
pratkbw mozliwy jest dodatni wynik u osoby, ktéra przeszla prawidlowe leczenie
gruzlicy. Sekwencjonowanie calego genomu pozwala na dokltadne roznicowanie
szczepéw M. tuberculosis complex; ta metoda i sekwencjonowanie ukierunkowane
na okreslone geny umozliwiajg tez wykrycie mutacji zwigzanych z opornoscia pratkow na leki.

- ocena lekowrazliwosci: na podstawie posiewu, rutynowo zalecane jest tez wykonanie
szybkiego testu molekularnego (konieczne u chorych z czynnikami ryzyka lekoopornosci);
umozliwiajg szybkie (w ciggu kilku godzin) stwierdzenie lekoopornosci na RMP (Xpert
MTB/RIF lub Xpert MTB/RIF Ultra) lub na RMP, INH, fluorochinolony, etionamid i leki
podawane pozajelitowo (Xpert MTB/XDR). Dostepne sg takze testy oparte na liniowej
sondzie genetycznej (np. GenoType MTBDRplus, GenoType MTBDRsl), sekwencjonowanie
WGS oraz tNG (np. system Deeplex® Myc-TB rekomendowany przez WHO).

Odczyn tuberkulinowy (OT) jest to srodskorne wstrzykniecie tuberkuliny. Odczyt $rednicy
nacieczenia nalezy wykonac¢ po 4872 h. Wskazaniem do tego badania jest:

- wykrywanie utajonego zakazenia pratkiem gruzlicy. U tych pacjentow osdb, w przypadku
wykrycia takiego zakazenia stosowana jest chemio profilaktyka.

- badanie pomocnicze w rozpoznawaniu gruzlicy, gdy nie ma potwierdzenia
bakteriologicznego choroby. Wynik dodatni OT (w Polsce >10 mm) w razie zakazenia
pratkami gruzlicy (nie réznicuje migdzy zakazeniem i chorobg), po szczepieniu BCG,
niekiedy po ekspozycji na pratki nie gruzlicze. Mozliwe przyczyny fatszywie ujemnego OT
(mimo zakazenia pratkiem gruzlicy): wiek <6 mies. albo >65 lat, zaburzenia odpornosci
komorkowe) (zakazenie HIV, choroby limfoproliferacyjne), ostre zakazenia wirusowe
(odra, ospa, s$winka, mononukleoza zakazna), podanie do 6tyg. przed
wykonaniem OT szczepionki zawierajacej zywe wirusy (przeciwko odrze, poliomyelitis,
Swince, rozyczce), zakazenia bakteryjne (krztusiec, bruceloza), cigzkie postaci gruzlicy
(gruzlica OUN 1igruzlica rozsiana), stosowanie GKSw duzej dawce (>15 mg/d
W przeliczeniu na prednizon) lub innych lekéw immunosupresyjnych, niedozywienie, ci¢zkie
choroby upos$ledzajace stan ogo6lny (np. nowotwory, cukrzyca, niewydolno$¢ nerek),
sarkoidoza, okres przed rozwojem odpowiedzi immunologicznej po zakazeniu

M. tuberculosis, czynniki zwigzane z testem (niewlasciwe przechowywanie tuberkuliny,
przeterminowanie preparatu, nieprawidlowe wykonanie testu lub btedny odczyt).

Testy oparte na wydzielaniu interferonu y przez limfocyty T (IGRA):

QuantiFERON-Tb Gold, QuantiFERON-Tb Gold In-Tube, QuantiFERON-Tb Gold Plus i T-
SPOT.TB — wigksza swoisto$¢ niz OT, szczepienie BCG nie wptywa na wynik. Warto$¢
W réznicowaniu czynnej gruzlicy iutajonego zakazenia pratkami jest mata i podobna jak
w przypadku OT.



Tabela 2. Klasy i produkty testow TB stuzacych do wykrywania gruzlicy, gruzlicy
lekoopornej i zakazenia gruzlica uwzglednione w aktualnych wytycznych [1]

Wstepne testy diagnostyczne gruilicy z wykrywaniem lekoopornosci

O niskim poziomie ztozonosci testy amplifikacji
kwasu nukleinowego (NAAT) do wykrywania
gruzlicy i opornosci na ryfampicyne (NOWOSC)

Automatyczne testy NAAT o sSredniej ztozono$ci do
wykrywania gruilicy i opornosci na ryfampicyne i
izoniazyd

Xpert® MTB/RIF i Xpert MTB/RIF Ultra (Cepheid) Truenat® MTB
Plusi Truenat MTB-RIF Dx (Molbio)

Abbott RealTime® MTB i Abbott RealTime MTB RIF/INH
(Abbott)
BD MAX™ MDR-TB (Becton Dickinson) cobas® MIB i

cobas MTB-RIF/INH (Roche)
FluoroType®MTB i FluoroType MTBDR (Hain Lifescience/Bruker)

Wstepne testy diagnostyczne gruilicy bez wykrywania lekoopornosci

O niskim stopniu ztozonosci manualne testy NAAT do
wykrywania gruzlicy (NOWOSG)

Wykrywanie antygenéw w formacie przeptywu
bocznego (wykrywanie oparte na biomarkerach)
(LF-LAM) do wykrywania gruilicy

Zestaw do wykrywania MTBC Loopamp™(TB LAMP) (Eiken
Chemical)

Determine™ TB LAM Ag (Alere/Abbott)

Testy uzupetniajace do wykrywania lekoopornosci gruilicy

Automatyczne testy NAAT o niskiej ztoionosci do
wykrywania opornosci na izoniazyd i leki
przeciwgruilicze drugiej linii

Testy z sonda liniowa
lekoopornosci gruilicy

(LPA) do wykrywania

Ukierunkowane testy sekwencjonowania nowej
generacji (NGS) do wykrywania lekoopornosci
pratkow gruilicy

Testy na obecno$¢ zakazenia gruilica
Mycobacterium tuberculosis

Testy skdrne oparte na antygenach (TBST)

Testyuwalniania interferonu gamma (IGRA)

Testy skérne tuberkulinowe

NAAT: test amplifikacji kwasu nukleinowego; TB: gruilica.

Badania obrazowe:

Xpert® MTB/XDR (Cepheid)

GenoType” MTBDRplusv1 iv2; oraz GenoType MTEDRsl (Hain
Lifescience/Bruker)

Genoscholar™ NTM+MDRTRB Il i Genoscholar PZA-TB |l
(Nipro)

Deeplex® Myc-TB (GenoScreen/Illumina) AmPORE-
TB* (Oxford Nanopore Technologies)
TBseq" (Shengting Medical Technology Company)

Diaskintest® (Generium)
Siiltibey™ (Serum Institute of India) C-
TST (Anhui Zhifei Longcom)

T-SPOT.TB (T-Spot) (Rewvity) TB-IGRA (Wantai BioPharm)
QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) (QIAGEN) STANDARD E
TB-Feron ELISA (SD BIOSENSOR)3
LIAISON QFT-Plus CLIA (Diasorin)3

Produkty zawierajace oczyszczong pochodna biatkowa
tuberkuliny (PPD)

RTG klatki piersiowej — w gruzlicy pierwotnej (zachorowanie bezposrednio po zakazeniu)
zageszezenia najczesciej w srodkowych 1 dolnych polach ptucnych, z powigkszeniem weziow
chtonnych wngk i przytchawiczych. W gruzlicy popierwotnej zaggszczenia (o réznym

wysyceniu,

w stadiach zaawansowanych czesto jamy,

widoczne jako przejasnienia

w otoczkach cieniowych), gtownie w segmentach szczytowych i tylnych gornych ptatow ptuc
oraz w segmentach gornych ptatéow dolnych. Niekiedy zmiany naciekowe przybieraja postaé
cieni okraglych, co wynika z otorbienia mas serowatych (tzw. gruzliczak [tuberculoma]
lub serzak [caseoma]), w stanach immunosupresji zmiany mogg by¢ nietypowe.



TK Klatki piersiowej — wigksza czuto$¢ i swoistos¢ niz RTG; charakterystyczne wzmocnienie

obraczkowate

brzezne

weziow

chlonnych  po

dozylnym

podaniu

srodka

kontrastowego. TKWR — rozsiane zewnatrzzrazikowe guzki (wskazujace na prosoéwke),
wewnatrzzrazikowe guzki, ktére wraz z linijnymi zacienieniami moga tworzy¢ obraz ,,drzewa
W paczkach” charakterystyczny dla aktywnego procesu chorobowego. TK jest tez pomocna

W ocenie zmian optucnowych

3.Farmakoterapia

3.1. Schematy leczenia

Porownanie aktualnych schematow leczenia MDR/RR-TB wedlug WHO (2025)

Czas

Schemat Skiad | - Gléwne wskazania Zalety Ograniczenia
eczenia
Preferowany schemat u naiwyIsza koniecznos¢
Bedakilina + Pretomanid 6 chorych z MDR/RR-TB, skujtec};noéé monitorowania
BPaLM || + Linezolid (600 mg) + L niezaleznie od opornosci na . > toksycznosci
miesigcy ) N catkowicie doustny, || ;. A
Moksyfloksacyna fluorochinolony, jesli Krotki ozas teranii linezolidu i odstgpu
spetniaja kryteria kwalifikacji P QT
Chorzy z
przeciwwskazaniami do bardzo wvsoka
Bedakilina + Pretomanid 6 stosowania moksyfloksacyny Wy wieksza toksycznosé
BPaL - - . C . . skutecznosc¢ u pre- . .
+ Linezolid miesigcy|| lub jej nietolerancja; takze XDR-TB linezolidu
przy opornosci na
fluorochinolony
konieczne
Bedakilina + Delamanid Nowa alternatywa WHO, - intensywne
; ; o ' catkowicie doustny . .
+ Linezolid + 6 szczegolnie gdy pretomanid monitorowanie QT
BDLLfxC o . . schemat, wysoka L
Lewofloksacyna + miesiecy jest niedostepny lub i (bedakilina +
: - skuteczno$é¢ -
Klofazymina przeciwwskazany delamanid +
klofazymina)
Bedakilina + Lo S .
fluorochinolon + P"‘qe‘acé Isl;;lzvrvnaalt‘gvli“éqcy Si¢ wigksza liczba
Schemat 9- || linezolid (2 miesigce) + 9 o krotszy niz schemat || lekow i bardziej
L, . . . miesigcznych, bez .
miesieczny || pozostate leki drugiego ||miesigcy . . . klasyczny ztozone
- potwierdzonej opornosci na - .
rzutu zgodnie z . monitorowanie
. fluorochinolony
wytycznymi
Rozlegta lekoopornosé, . .
L : . e dhugi czas leczenia,
Co najmniej 4 skuteczne niepowodzenie mozliwosé .
Schemat . 18-20 e . . . R wigksza
. leki dobrane L weczesniejszego leczenia, brak ||  indywidualizacji s
dlugi . - : miesigcy e . o toksycznos¢, nizsza
indywidualnie mozliwosci zastosowania terapii adherencja

krotkiego schematu




3.2. Leki

Bedaquiline

jest pierwszym od ponad 40 lat nowym lekiem przeciwgruzliczym o unikalnym mechanizmie
dziatania. Nalezy do grupy diarylochinolin i selektywnie hamuje podjednostke ¢ syntazy ATP
(ATP synthase) bakterii. Zahamowanie produkcji ATP prowadzi do zahamowania
metabolizmu energetycznego, utraty zdolnosci namnazania, $mierci komorki bakteryjne;j.

Lek dziata zarowno na aktywnie namnazajace si¢ pratki, jak i na bakterie znajdujace si¢
w fazie spoczynku metabolicznego. Po podaniu doustnym biodostepno$¢ zwigksza si¢ niemal
dwukrotnie podczas przyjmowania z positkiem. Bedaquiline ma bardzo duzy stopien wigzania
z biatkami (>99%), metabolizm watrobowy przez CYP3A4. Okres pottrwania okoto
5 miesiecy. Tak dtugi okres pottrwania wynika z kumulacji leku w tkankach.

Dawkowanie
Zalecane dawkowanie:
Tygodnie 1-2: 400 mg (4 tabletki po 100 mg) raz na dobe

Tygodnie 3-24: 200 mg (2 tabletki po 100 mg) trzy razy w tygodniu (z co najmniej
48-godzinnym odstepem pomigdzy dawkami).

Catkowita dtugos$¢ leczenia produktem SIRTURO wynosi 24 tygodnie. Dane dotyczace
dluzszej terapii sa bardzo ograniczone. U pacjentdéw ze znaczng lekooporno$cia, mozna
rozwazy¢ dtuzsze leczenie tylko w indywidualnych przypadkach i pod doktadnym nadzorem
w zakresie bezpieczenstwa, jesli w celu wyleczenia stosowanie produktu SIRTURO
przez okres dluzszy niz 24 tygodnie jest konieczne.

Drziatania niepozZgdane i ich monitorowanie

Bedakilina wydluza odstep QTc. Przed leczeniem 1 co najmniej raz w miesigcu
po rozpoczeciu leczenia bedakiling nalezy wykonywa¢ badanie EKG. Na poczatku leczenia
nalezy zbada¢, 1 w razie potrzeby wyréwnac, st¢zenia potasu, wapnia i magnezu w 0SOCZU.
W razie stwierdzenia wydtuzenia odstgpu QT nalezy zbada¢ ponownie st¢zenia elektrolitow

W trakcie badan klinicznych produktu SIRTURO ze schematem podstawowym
zaobserwowano zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz Nalezy kontrolowaé pacjentow
w ciggu catego leczenia, gdyz zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych ujawniato si¢
powoli 1 nastgpowato stopniowo w ciggu 24 tygodni. Nalezy obserwowaé objawy
1 wykonywa¢ badania laboratoryjne (AIAT, AspAT, kwasna fosfataza 1 bilirubina)
na poczatku terapii, co miesigc w trakcie jej trwania oraz w razie potrzeby. W razie
przekroczenia wartosci AIAT lub AspAT o 5 razy powyzej gornej granicy normy nalezy
zweryfikowa¢ schemat dawkowania oraz odstawi¢ produkt SIRTURO i (lub) kazdy
hepatotoksyczny produkt leczniczy ze schematu. W trakcie leczenia produktem SIRTURO
nalezy unika¢ stosowania innych hepatotoksycznych produktéw leczniczych i alkoholu,
szczegblnie U pacjentOw ze zmniejszong rezerwa watrobowa.
Interakcje

Bedakilina jest metabolizowana przy udziale CYP3A4. Jednoczesne podawanie bedakiliny
z produktami leczniczymi indukujagcymi CYP3A4 moze skutkowa¢ zmniejszeniem stezen
osoczowych bedakiliny i1 dziatania terapeutycznego. Dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego
podawania bedakiliny i umiarkowanych lub silnych induktorow CYP3A4 stosowanych
uktadowo.



Jednoczesne podawanie bedakiliny z umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami CYP3A4
moze skutkowaé zwigkszeniem ekspozycji na bedakiling, co moze zwigkszy¢ ryzyko dziatan
niepozadanych .Dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego podawania bedakiliny i
umiarkowanych lub silnych inhibitorow CYP3A4 stosowanych uktadowo przez okres dtuzszy
niz 14 kolejnych dni. W razie konieczno$ci zastosowania skojarzenia, zaleca si¢ czgstsze
monitorowanie EKG oraz kontrolowanie aktywnosci aminotransferaz.

Pretomanid

jest przedstawicielem nitroimidazoli. W warunkach beztlenowych ulega aktywacji wewnatrz
komorki pratka. Powoduje zahamowanie syntezy kwasow mykolowych, powstawanie
reaktywnych form azotu i uszkodzenie $ciany komoérkowej. Dziata szczegodlnie skutecznie
na pratki znajdujace si¢ w Srodowisku ubogim w tlen.

Dawkowanie
Zalecana dawka to 200 mg (jedna tabletka) pretomanidu raz na dob¢ przez 26 tygodni.
U pacjentow, u ktérych po 26 tygodniach nie wystgpita odpowiednia odpowiedz na leczenie
mozna rozwazy¢ wydtuzenie czasu trwania leczenia.

Drziatania niepozZgdane i ich monitorowanie

Podczas stosowania schematu leczenia sktadajgcego si¢ z pretomanidu, bedakiliny i linezolidu
moze wystapi¢ hepatotoksycznos¢é. Wyniki badan laboratoryjnych (aminotransferaza
alaninowa [AIAT], aminotransferaza asparaginowa [ASpAT], fosfataza zasadowa i bilirubina)
nalezy monitowa¢ w momencie rozpoczgcie leczenia oraz co najmniej raz w tygodniu
podczas pierwszego miesigca leczenia, co drugi tydzien podczas 2. miesigca, a nast¢pnie raz
na miesigc podczas leczenia .

Mielosupresja ,kwasica mleczanowa, neuropatia obwodowa i neuropatia nerwu wzrokowego
sg dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z podawaniem w schemacie leczenia linezolidu.

Wydluzenie odstepu QT jest znanym dziataniem niepozagdanym bedakiliny.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci pretomanidu w skojarzeniu
z produktami leczniczymi innymi niz bedakilina i linezolid w ramach zalecanego schematu
dawkowania. W zwigzku z tym pretomanidu nie nalezy stosowa¢ w ramach Zzadnego innego
schematu leczenia.

Interakcje

Pretomanid jest czesciowo metabolizowany przez CYP3A4. W zwiazku z tym ekspozycja
na pretomanid moze by¢ mniejsza podczas jednoczesnego stosowania z induktorami
CYP3A4. W badaniach interakcji dawek wielokrotnych pretomanidu z dawkami
wielokrotnymi ryfampicyny lub efawirenzu, AUCO0-24h pretomanidu zmniejszylo si¢
0 odpowiednio 66% lub 35%. Nalezy unika¢ skojarzonego, regularnego stosowania
pretomanidu z umiarkowanymi lub silnymi induktorami CYP3A4 (np. efawirenz, etrawiryna,
ryfamycyny, w tym ryfampicyna, ryfapentyna i ryfabutyna, karbamazepina, fenytoina, zioto
dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)) ze wzgledu na mozliwo$¢ zmniejszenia
dziatania terapeutycznego pretomanidu w wyniku zmniejszonej ekspozycji ogdlnoustrojowe;.

Pretomanid jest inhibitorem transportera OAT3 w warunkach in vitro, co moze prowadzi¢
do zwiekszonego stezenia produktéw leczniczych, ktore sg substratami OAT3 1 moze
zwicksza¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych tych produktow leczniczych.
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W razie jednoczesnego stosowania produktow leczniczych, ktore sa substratami OAT3
(np. metotreksat, benzylopenicylina, indometacyna, cyprofloksacyna) nalezy prowadzi¢
obserwacj¢ w celu wykrycia dziatan niepozadanych produktow leczniczych bedacych
substratami OAT3 oraz jesli zajdzie taka potrzeba, rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktow
leczniczych bedacych substratami OAT

Delamanid

nalezy do tej samej grupy co pretomanid. Farmakologiczny mechanizm dziatania
delamanidu, polega na hamowaniu syntezy elementéw $ciany komorkowej bakterii, kwasu

metoksymikolowego i ketomikolowego. Zidentyfikowane metabolity delamanidu
nie wykazujg dziatania przeciwko mykobakteriom
Dawkowanie

Delamanid musi by¢ zawsze podawany w ramach leczenia skojarzonego wielolekoopornej
gruzlicy (MDR-TB). Leczenie skojarzone nalezy kontynuowa¢é po zakonczeniu
24-tygodniowego okresu leczenia delamanidem, zgodnie z wytycznymi WHO. Zalecana
dawka dla dorostych to 100 mg dwa razy na dobe, przez 24 tygodnie. Mtodziez i dzieci
o masie ciata: od > 30 kg do < 50 kg: zalecana dawka wynosi 50 mg dwa razy na dobg
przez 24 tygodnie, > 50 kg: zalecana dawka wynosi 100 mg dwa razy na dobe¢
przez 24 tygodnie. W przypadku masy ciata ponizej 30 kg Deltyba 25 mg tabletki
do sporzadzania zawiesiny doustnej. Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania
ani skutecznosci leku u dzieci o masie ciata ponizej 10 kg. Okres trwania leczenia Laczny
czas trwania leczenia delamanidem wynosi 24 tygodnie. Dane dotyczace dluzszego czasu
trwania leczenia sg bardzo ograniczone. Jesli leczenie delamanidem zostanie uznane
za konieczne po uptywie 24 tygodni w celu uzyskania wyleczenia, mozna rozwazy¢ dhuzszy
czas leczenia

Dziatania niepozgdane i ich monitorowanie

U pacjentow leczonych delamanidem obserwowano wydtuzenie odstepu QT. Wydtuzenie
to zwigksza si¢ powoli w czasie pierwszych 6-10 tygodni leczenia, a nastgpnie nie zmienia sig.

Wydluzenie odstepu QT jest bardzo mocno skorelowane z gtownym metabolitem delamanidu
DM-6705.

Zaleca si¢ wykonanie elektrokardiogramu (EKG) przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie
co miesigc przez caty cykl leczenia delamanidem. W razie zaobserwowania QTcF > 500 ms
przed podaniem pierwszej dawki delamanidu lub podczas leczenia delamanidem, nie nalezy
rozpoczynaé leczenia lub nalezy przerwac leczenie delamanidem. Jezeli podczas leczenia
delamanidem odstep QTc przekroczy warto$ci 450 ms u mezczyzn i 470 ms u kobiet, u takich
pacjentow nalezy czesciej monitorowa¢ EKG. Zaleca si¢ takze oznaczenie stezenia
elektrolitow (np. potasu) w surowicy przed rozpoczeciem leczenia 1 skorygowanie
ewentualnych nieprawidlowosci.

W badaniu klinicznym wystgpowanie hipoalbuminemii zwigkszalo ryzyko wydluzenia
odstepu QTc u pacjentéw leczonych delamanidem. Delamanid jest przeciwwskazany
u pacjentow ze stezeniem albumin < 2,8 g/dl .U pacjentdw rozpoczynajacych leczenie
delamanidem przy st¢zeniu albumin w surowicy
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Interakcje

Jednoczesne stosowanie delamanidu z silnym inhibitorem CYP3A4 (lopinawir/rytonawir)
bylo zwiazane z wigksza o 30% ekspozycja na metabolit DM-6705 wydtuzajacy odstep QTc.
W zwigzku z tym, jezeli jednoczesne stosowanie delamanidu z jakimkolwiek silnym
inhibitorem CYP3A4 zostanie uznane za niezbedne, zaleca si¢ przez caly czas leczenia
delamanidem bardzo czg¢ste monitorowanie zapisu EKG.

Leki przeciwko HIV W badaniach klinicznych interakcji delamanidu z innymi lekami,
obejmujacych zdrowych ochotnikéw podawano delamanid (100 mg dwa razy na dobg) sam
oraz z tenofowirem (300 mg na dobg), lub lopinawirem/rytonawirem (400/100 mg na dobg)
przez 14 dni, i z efawirenzem (600 mg na dobg¢) przez 10 dni. Ekspozycja na delamanid
nie zmienita si¢ (r6znica < 25%) podczas podawania delamanidu z takimi 5 lekami przeciwko
HIV, jak tenofowir i efawirenz, lecz byla nieznacznie zwigkszona podczas podawania
delamanidu w skojarzeniu z produktami przeciwko HIV zawierajacymi lopinawir/rytonawir

Wszystkie przypadki wydluzenia QTcF ponad 60 ms byly zwigzane z jednoczesnym
stosowaniem fluorochinolonow. W zwigzku z tym, jezeli w celu uzyskania odpowiedniego
schematu leczenia MDR-TB jednoczesne ich stosowanie jest uwazane za niezbedne, zaleca
si¢ przez caly czas leczenia delamanidem bardzo czeste monitorowanie zapisu EKG.
Nie badano jednoczesnego podawania moksyfloksacyny i delamanidu u pacjentow z MDR-
TB. Nie zaleca si¢ stosowania moksyfloksacyny u pacjentéw leczonych delamanidem

Clofazimine

Klofazymina to antybiotyk z grupy pochodnych fenazyny. Cho¢ mechanizm dziatania
tej substancji nie zostat do konca poznany, z przeprowadzonych badan wynika, iz moze ona
wptywacé destabilizujaco na $ciane komoérkowa bakterii, bakteryjny tancuch oddechowy
I transportery jonowe.
Substancja ta wykazuje dziatanie przeciwbakteryjne, przeciwzapalne i immunosupresyjne.
Wskazania do jej stosowania to: leczenie tradu i lekoopornej gruzlicy

Dawkowanie
Doro$li :100 mg doustnie raz na dobe , najlepiej przyjmowaé z positkiem, CO poprawia
wchtanianie i zmniejsza dolegliwosci zotadkowo-jelitowe.
Dzieci :Dawka zalezy od masy ciata: 2 mg/kg mc./dobe maksymalnie 100 mg/dobe.

Klofazymina jest zwykle podawana przez caly okres leczenia MDR-TB, zgodnie
z zastosowanym schematem (krotkim lub dlugim).

Drziatania niepozgdane i ich monitorowanie

Bardzo czesto wystepuje zmiana zabarwienia skory brunatne, czerwono-brazowe
lub pomaranczowe oraz przebarwienie Sluzéwek, czasami przebarwienie lez, potu, moczu
I plwociny. Suchos$¢ skory :kseroza ,$wiad ,rybia tuska (ichthyosis) ,pgkanie skory. Objawy
ze strony przewodu pokarmowego:nudno$ci, wymioty, bol brzucha, biegunka.Lek moze
gromadzi¢ si¢ w postaci krysztaltow w wezlach chionnych, S$luzéwce jelit, watrobie
powodujac dolegliwosci bolowe. Cigzkie powiktania przewodu pokarmowego: niedroznosé¢
jelit, krwawienia z przewodu pokarmowego s3 bardzo rzadkie.

Przed rozpoczeciem leczenia

Zaleca si¢ wykonanie:EKG, oznaczenie st¢zenia potasu, magnezu i wapnia oraz oceng
stosowanych jednocze$nie lekow wydhuzajacych QT
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Interakcje
Klofazymina moze umiarkowanie lub silnie hamowaé¢ CYP3A4/5. Moze to zwigkszaé
stezenie w surowicy 1 toksyczno$¢ lekow, ktorych metabolizm opiera si¢ na tym enzymie,
lekéw przeciwnowotworowych (np. abemacyklib, akalabrutynib) i midazolamu.

Linezolid
syntetyczny lek przeciwbakteryjny, nalezacy do klasy oksazolidynondéw. Substancjg czynng
jest izomer (S)-linezolid. Mechanizm dziatania linezolidu polega na wigzaniu z wybranymi
miejscami na rybosomie bakteryjnym (23S podjednostki 50S) i uniemozliwieniu powstania
czynnego kompleksu inicjujgcego 70S, majacego kluczowe znaczenie w procesie translacji
biatek. W modelach in vitro linezolid wykazuje efekt poantybiotykowy (PAE) w stosunku
do bakterii gatunku Staphylococcus aureus, ktory utrzymuje si¢ ok. 2 h, w modelach
zwierzecych PAE linezolidu in vitro utrzymywatl si¢ odpowiednio 3,6 i 3,9 h dla bakterii
gatunkow S.  aureus i Streptococcus  pneumoniae. Dzigki mechanizmowi dzialania
odmiennemu od innych grup antybiotykoéw, linezolid nie wykazuje opornosci krzyzowej;
badania in vitro ze szczepami wyizolowanymi z materiatu klinicznego (w tym z gronkowcami
opornymi na metycyling, enterokokami opornymi na wankomycyng i paciorkowcami
opornymi na penicyling ierytromycyn¢) wskazuja, ze linezolid dziala zwykle
na drobnoustroje oporne na inne antybiotyki z jednej lub z kilku grup.

Dawkowanie
600mg raz na dobg.

Badanie ZeNix wykazalo, ze zmniejszenie dawki z 1200 do 600 mg istotnie ogranicza
toksyczno$¢ przy zachowaniu wysokiej skutecznosci.

Dziatania niepozgdane i ich monitorowanie
Najgrozniejszym powiktaniem jest mielosupresja. U pacjentoéw otrzymujacych linezolid
w ramach skojarzonego schematu leczenia nalezy monitorowa¢ wyniki morfologii krwi
co najmniej na poczatku leczenia, po dwoch tygodniach, a nastgpnie co miesigc. Wartos$ci
parametrow hematologicznych sa zmienne podczas kazdego oznaczania, a obnizone wartosci
nalezy ocenia¢ w kontekscie ogdlnego stanu zdrowia pacjenta. Mozna rozwazy¢ zastosowanie
si¢ do ponizszych wytycznych, je§li zmniejszenie wartosci parametrow krwi jest
prawdopodobnie spowodowane przez linezolid. W ponizszych sytuacjach mozna rozwazy¢
przerwanie stosowania lub zmniejszenie dawki linezolidu.
Po zaobserwowaniu poprawy mielosupresji nalezy rozwazy¢ ponowne witaczenie linezolidu
stosujac poczatkowa dawke lub potowe poczatkowej dawki.
Neuropatia obwodowa i neuropatia nerwu wzrokowego jest zwykle odwracalna lub ustgpuje
po przerwaniu stosowania lub zmniejszeniu dawki. Wszystkich pacjentéw otrzymujacych
skojarzony schemat pretomanidu, bedakiliny i linezolidu nalezy monitorowa¢ pod katem
objawow dotyczacych wzroku. Jesli u pacjenta wystapia objawy zaburzen wzroku nalezy
przerwac stosowanie linezolidu 1 niezwlocznie przeprowadzi¢ badanie okulistyczne, aby
oceni¢ czy wystepuja objawy przedmiotowe neuropatii nerwu wzrokowego.
Kwasica mleczanowa jest znanym dzialaniem niepozadanym linezolidu. U pacjentdéw,
u ktorych wystepuja nawracajace nudnosci lub wymioty nalezy niezwlocznie przeprowadzié
ocen¢ medyczng, w tym ocen¢ stezenia wodoroweglanu 1 kwasu mlekowego, oraz rozwazy¢
przerwanie stosowania linezolidu. Po ustgpieniu objawow przedmiotowych i podmiotowych
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kwasicy mleczanowej mozna ponownie rozpoczaé leczenie linezolidem stosujac mniejsza
dawke 1 prowadzac $ciste monitorowanie.

Interakcje
Linezolid jest odwracalnym, nieselektywnym inhibitorem monoaminooksydazy (IMAO).
Istniejg jedynie ograniczone dane pochodzace z badan nad interakcjami produktéw
leczniczych 1 bezpieczenstwem stosowania linezolidu u pacjentéw przyjmujacych
jednoczesnie produkty lecznicze, ktore moga hamowaé monoaminooksydazg (MAO).
Nie zaleca si¢ wowczas stosowania linezolidu, chyba ze mozliwa jest $cista obserwacja
i kontrolowanie pacjenta.
U zdrowych ochotnikow badano interakcje migdzy linezolidem, a dekstrometorfanem.
Dekstrometorfan (2 dawki 20 mg podane z przerwa 4 godzin) podawano jednocze$nie
z linezolidem lub bez niego. U pacjentow otrzymujacych linezolid i dekstrometorfan
nie obserwowano objawow zespotu serotoninowego (tj. dezorientacji, majaczenia, niepokoju,
drzenia, zaczerwienienia twarzy, zwigkszonej potliwosci, bardzo wysokiej goraczki).

Lewofloksacyna i Moksifloksacyna
Fluorochinolony to grupa syntetycznych zwigzkow o szerokim zakresie dzialania
przeciwbakteryjnego Fluorochinolony dziatajg bakteriobdjczo przez hamowanie dwoch
bakteryjnych topoizomeraz typu II Wigzg si¢ swoiscie z kompleksem DNA-gyraza lub
z topoizomeraza IV, co hamuje aktywnos$¢ tych enzymdw, niezbednych w procesach
replikacji, transkrypcji, naprawy i rekombinacji DNA. Prowadzi to do destabilizacji DNA,
a w koncu do $mierci komorki bakteryjnej[g]. Wydaje si¢, ze dzialanie na gyraze DNA jest
globwnym mechanizmem w przypadku bakterii Gram-ujemnych. Dla Gram-dodatnich
punktem uchwytu jest topoizomeraza IV, jednak jest to zalezne od leku

Dawkowanie
Lewofloksacyna 750-1000mg raz na dobg
Moksifloksacyna 400mg raz na dobe

Drziatania niepozgdane
fluorochinolonéw sga podobne dla catej grupy. Ich wystgpowanie jest zwigzane z dawka,
czasem terapii, wiekiem pacjenta, innymi chorobami i przyjmowanymi lekami. Wszystkie
fluorochinolony moga wywolywaé dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego
(nudnosci, wymioty 1 biegunke) oraz uktadu nerwowego (bol 1 zawroty gtowy oraz zaburzenia
snu). Zglaszano tez podniesiony poziom enzymow watrobowych.

Po zastosowaniu fluorochinolonéw obserwowano zmiany w EKG w postaci wydtuzenia
odstepu QT. Ze wzgledow bezpieczenstwa, stosowanie tej grupy lekow jest przeciwwskazane
U pacjentow z; wrodzonym lub udokumentowanym nabytym wydtuzeniem odstepu QT;
zaburzeniami elektrolitowymi, zwlaszcza niewyréwnang hipokaliemia; klinicznie istotng
bradykardia; klinicznie istotng niewydolnoS$cia serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa lewej
komory; lub objawami zaburzenia rytmu serca w wywiadzie. Nie nalezy stosowac
jednoczesnie z innymi lekami, ktore wydtuzaja odstep QT.Jesli w trakcie leczenia wystapia
zaburzenia rytmu serca, nalezy przerwa¢ podawanie leku i wykona¢ EKG.

Ciezkie dziatanie niepozadane ze strony uktadu migsniowo-szkieletowego wystepujace
po fluorochinolonach to zapalenie $ciggien, zerwanie $ciegien, bole migsni, ostabienie mieéni,
bole stawdw, obrzek stawow i zaburzenia chodu.
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Ze strony osrodkowego uktadu nerwowego moga wystapi¢ zaburzenia uwagi, zaburzenia
pamieci, majaczenie, nerwowos¢, pobudzenie, dezorientacja, bezsenno$¢, depresja,
zmeczenie, a takze zaburzenia widzenia, stuchu, wechu lub smaku.
Stosowanie fluorochinolonéw ogolnoustrojowo i w postaci wziewnej moze zwigkszac¢ ryzyko
wystgpienia te¢tniaka 1 rozwarstwienia aorty, szczegbélnie u o0sob starszych. Czynniki
predysponujgce to wczesniejsze wystgpowanie tetniaka lub rozwarstwienia aorty, dodatni
wywiad rodzinny, zespot Marfana, zesp6t Ehlersa-Danlosa typu naczyniowego, zapalenie
tetnic Takayasu, olbrzymiokomodrkowe zapalenie tetnic, choroba Behceta, nadci$nienie
tetnicze 1 miazdzyca[3]

Interakcje
Sole Zelaza, sole cynku, leki zoboj¢tniajace kwas zotadkowy zawierajace magnez lub glin,
zmniejszaja wchianianie fluorochinolonow Zaleca si¢ dwugodzinng przerwe.
Podczas jednoczesnego stosowania chinolondw z teofiling, niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi lub innymi produktami leczniczymi obnizajacymi prog drgawkowy, moze
doj$¢ do znacznego obnizenia progu drgawkowego
Kortykosteroidy U pacjentdw stosujacych kortykosteroidy wzrasta ryzyko wystapienia
zapalenia oraz zerwania §cig¢gien.
Antagonisci witaminy K Notowano wzrost warto$ci parametréw krzepniecia krwi (PT/INR)
i (lub) krwawienia, ktore moze by¢ niekiedy cigzkie, u pacjentdow przyjmujacych
fluorochinolony jednocze$nie z antagonista witaminy K (np. warfaryng). Dlatego,
u pacjentow leczonych antagonistami witaminy K, nalezy kontrolowaé parametry
krzepnigcia krwi .
Fluorochinolony nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdw przyjmujacych produkty lecznicze
wydtuzajace odstep QT (np. leki przeciwarytmiczne klasy 1A 1 III, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, makrolidy, leki przeciwpsychotyczne) .

W Charakterystykach Produktu Leczniczego fluorochinolonéw i linezolidu nie ma wskazan
do leczenia gruzlicy . Dawkowanie tych lekow jest oparte wytacznie na zaleceniach WHO.
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4. Podsumowanie

Jednym z najwazniejszych probleméw leczenia MDR-TB jest utrzymanie odpowiedniej
adherencji pacjentéw. Terapia jest dlugotrwata, kosztowna oraz obcigzona licznymi
dziataniami niepozadanymi.

Do czynnikéw wptywajacych na nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych naleza:

niski status socjoekonomiczny,

uzaleznienia,

brak wsparcia spotecznego,

dziatania niepozadane lekow,

problemy psychiczne.

W celu poprawy skutecznosci terapii stosuje si¢ strategic DOTS (Directly Observed
Treatment Short-course), polegajaca na nadzorowanym przyjmowaniu lekow. Pilotazowy
program leczenia gruzlicy wielolekoopornej (MDR-TB) w warunkach ambulatoryjnych
w Polsce rozpoczat si¢ 1 pazdziernika 2022 roku i jest obecnie wydluzony do 31 marca
2027r[4]

Farmaceuta kliniczny odgrywa coraz wigkszg role w interdyscyplinarnym zespole

zajmujacym si¢ leczeniem chorych na MDR-TB. Do jego zadan nalezy identyfikacja
potencjalnych interakcji lekowych, monitorowanie bezpieczenstwa farmakoterapii, udziat
w optymalizacji leczenia. Znaczenie farmaceuty klinicznego jest szczegdlnie duze
u pacjentow otrzymujacych wielolekowe schematy terapeutyczne, u ktérych ryzyko dzialan
niepozadanych i interakcji farmakokinetycznych jest wysokie.
Celem pracy bylo przedstawienie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego diagnostyki oraz
leczenia gruzlicy wielolekoopornej ze szczegdlnym uwzglednieniem nowoczesnych metod
diagnostycznych, wspolczesnych schematow terapeutycznych opartych na nowych lekach
przeciwpratkowych oraz wynikow najwazniejszych badan klinicznych.
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