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G ruzlica jest jedna z najbardziej rozpowszechnio-
nych na Ziemi choréb zakaznych. Szacuje sig,
ze okoto jednej trzeciej populacji Swiata jest zaka-
zona pratkiem gruzlicy, z tego kazdego roku choruje
7—-8 min ludzi, zas 2—3 mln umiera [1]. W Polsce cze-

Pharmacotherapy of tuberculosis In the study pathogenesis

of TB development and resulting from it rules of TB treatment are

described. Pharmacological and clinical data concerning TB drugs and
it’s deployment in specific clinical situations are also presented.

stos¢ zachorowah na gruzlice od lat maleje. Liczba
nowych przypadkow zarejestrowanych w 2007 r. wy-
niosta 8624, co daje wskaznik zapadalnosci 22,7 na
100 tys. ludnosci [2]. Mimo Ze gruZlica jest w dzisiej-
szych czasach uleczalna, w 2006 r. z jej powodu w Pol-
sce zmarto 739 0s6b. Stanowi to jedynie 0,2% ogblnej
liczby zgondw, natomiast az 31,5% zgonéw zareje-
strowanych z powodu choréb zakaznych i pasozyt-
niczych [2].

W wielu chorobach zakaznych mozliwe jest zmniej-
szenie liczby zachorowan przez stosowanie zapo-
biegajacych zakazeniu szczepien ochronnych oraz
leczenie chorych, ktérzy sa potencjalnym zrédtem
zakazenia dla innych. Szczepienie przeciwko gruzli-
cy (BCG) nie chroni przed zakazeniem, zmniejsza je-
dynie cigzkos¢ przebiegu choroby u dzieci. Dlatego
jedynym obecnie skutecznym srodkiem zwalczania
gruzlicy jest jej wczesne wykrywanie i skuteczne le-
czenie [1, 3].

Robert Koch zidentyfikowat pratek gruzlicy
(Mycobacterium tuberculosis), jako przyczyne choro-
by w 1882 r. W 1895 r. Roentgen odkryt promienie X
i skonstruowat aparat umozliwiajgcy wykrywanie
zmian chorobowych w ptucach. Przez nastepne pot
wieku jedyna znang terapia gruzlicy byto leczenie
klimatyczne i zapadowe, czyli odmy. Uwazano, ze
zmiana klimatu i dobre odzywianie, wzmacniajac sity,
sprzyjaja zwalczaniu choroby. Leczenie zapadowe
polegato na podawaniu do optucnej powietrza, co
powodowato, ze ptuco stawato si¢ bezpowietrzne,
zapadato sie, a pratki ginety wskutek braku tlenu [4].
W praktyce czesto nie udawato sie ograniczy¢ cho-
roby, a dodatkowo dtugotrwate odmy powodowa-
ty nieodwracalne uszkodzenie ptuca i prowadzity do
znacznego inwalidztwa oddechowego.

Historia nowoczesnego leczenia gruzlicy zaczyna
sie od odkrycia streptomycyny (SM) w 1943 r. Pierw-
sze kuracje SM trwajace 3 miesigce powodowaty

znaczna poprawe kliniczna, radiologiczng i bakterio-
logiczna. Jednak dobry efekt leczenia byt krotkotrwa-
ty. Wigkszos¢ pratkow stawata sie oporna na SM,
a choroba rozwijata sie mimo ponownego stosowa-
nia leku [3, 4]. Wynalezienie kolejnych lekéw — kwa-
su para-aminosalicylowego (PAS), izoniazydu (INH),
etambutolu (EMB), pyrazynamidu (PZA) i etionami-
du (ETA) umozliwito zastosowanie terapii ztozonej
poczatkowo z dwoch, a nastepnie z trzech lekéw
przeciwpratkowych. Leczenie byto skuteczne u okoto
70—95% pacjentdw, ale trwato 12—18, a nawet 24 mie-
sigce [5—7]. Kolejnym przetomem w terapii gruzlicy
byto odkrycie rifampicyny (RMP) w 1965 r. Zastoso-
wanie nowego leku umozliwito skrocenie leczenia
do 9 miesiecy. Dodanie w poczatkowym okresie le-
czenia PZA pozwolito na dalsze skrécenie terapii do
6 miesiecy [3].

Do poprawy skutecznosci leczenia przyczynito sig
rowniez poznanie patomechanizmu rozwoju gruzli-
cy i specyficznych cech pratkéw, rézniacych je od in-
nych bakterii. Obecnie wiadomo, ze
nie wszystkie osoby, ktére zostaty za-

kazone pratkiem gruzlicy choruja i wy-
magaja leczenia.

Gruzlica zakazamy sie gtéownie
droga kropelkowa. Wdychane pratki
dostaja sie do ptuc, gdzie w wyniku
uruchomienia mechanizmu obronne-
go dochodzi do ograniczania infekcji
z wytworzeniem typowych dla gruz-
licy ziarniniakéw, a z czasem zmian
witdknistych, w ktérych pratki moga
przetrwa¢ w stanie usSpienia wie-
le lat [3]. Samoograniczanie infekcji
powoduje, ze zakazenie nie jest row-
noznaczne z choroba. Wiadomo, ze

Gruzlica zakazamy sie
gtéwnie droga kropelkowa.
Wdychane pratki dostaja
sie do ptuc, gdzie w wyniku
uruchomienia mechanizmu
obronnego dochodzi

do ograniczania infekcji

z wytworzeniem typowych
dla gruzlicy ziarniniakéw,

a z czasem zmian
widknistych, w ktérych
pratki moga przetrwaé

w stanie uspienia wiele lat.

i@ - Tom 65 - nri1-2009

51



choruje okoto 10% 0s6b zakazonych pratkiem gruz-
licy, potowa w ciagu 2 lat po zakazeniu (egzogenne
pochodzenie choroby). Sa to pacjenci, u ktérych nie
doszto do ograniczenia infekcji. Pozostate 5% zacho-
ruje w pézniejszym okresie, czasem po wielu latach,
w wyniku uczynnienia pratkéw uspionych (infekcja
endogenna) [3]. Uczynnieniu choroby sprzyjaja zaka-
zenie wirusem HIV, choroby krwi i uktadu chtonnego
jak biataczki, chtoniaki, ziarnica ztosliwa, stosowanie
leczenia immunosupresyjnego, przeszczepy narza-

w organizmie. Nastepnie przez 4-6 miesiecy stosu-
je sie dwa leki. Jest to leczenie wyjatawiajace, maja-
ce na celu zapobiegniecie nawrotom choroby [1, 3].
Leki przeciwpratkowe wg WHO dzieli sie na pie¢ grup
w zaleznosci od ich przydatnosci w leczeniu [11].
Grupa 1 to doustne leki przeciwpratkowe pierw-
szego rzutu. Sa to najczesciej stosowane ze wzgle-
du na duza skutecznosé przy niewielkich objawach
niepozadanych leki przeciwgruzlicze. Naleza do niej
rifampicyna (RMP), rifabutyna, izoniazyd (INH), etam-

doéw, przewlekta niewydolnosé nerek,
wyniszczenie, przewlekte niedozywie-
nie, pylica krzemowa, bardzo mtody
wiek i starszy wiek oraz okres poto-
gu[1, 8].

Pratki nie stanowia jednolitej grupy
drobnoustrojow. Skutecznos¢ poszcze-
goélnych lekéw przeciwpratkowych za-
lezy od miejsca bytowania patogenow
i nasilenia ich metabolizmu [1]. Najlicz-
niejsza pule stanowig pratki intensyw-
ne namnazajace sie pozakomaérkowo,

butol (EMB) i pyrazynamid (PZA).

Rifampicyne (RMP) stosuje sie w dawce
10 mg/kg m.c./dobe nie przekraczajac 600 mg/dobe
[11]. Jest najsilnie] dziatajacym antybiotykiem prze-
ciwpratkowym. Jej wprowadzenie pozwolito znaczgco
poprawi¢ wyniki leczenia przy jednoczesnym skroce-
niu czasu terapii przeciwpratkowej [3]. RMP hamu-
je DNA-zalezna polimeraze RNA pratkéw, blokujac
transkrypcje [10]. Dziata nawet przy minimalnym po-
ziomie aktywnosci metabolicznej pratkow, co czyni
ja réwniez jednym z najskuteczniej wyjatawiajgcych
lekéw przeciwpratkowych [7]. RMP dobrze wchtania
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gtownie w jamach gruzliczych. Sa
wrazliwe na wszystkie podstawowe
leki takie jak RMP, INH, EMB, SM. Druga grupa to
pratki najaktywniejsze w pierwszym okresie choro-
by, rozwijajace sie wewngatrzkomdrkowo. Najskutecz-
niej dziataja na nie RMP i INH, za$ jedynym lekiem
dziatajagcym na pratki znajdujace sie w kwasnym sro-
dowisku w makrofagach jest PZA. Ostatnia pule sta-
nowia pratki o zmniejszonym metabolizmie i pratki
uspione. Leki przeciwpratkowe dziataja na nie tylko
w chwili uczynnienia metabolizmu i wejscia w faze
namnazania. Dlatego tylko dtugie (kilkumiesieczne)
podawanie lekéw takich jak RMP i INH daje szanse
na wyjatowienie zmian, co zapobiega wznowie cho-
roby w przysztosci (7, 9].

Szczegoblna cecha pratkow jest tatwosé wytwa-
rzania opornosci na leki. Naturalnie oporny na RMP
jest jeden pratek na 108 na INH jeden pratek na 10°
zas na PZA jeden pratek na 10%[10]. W $redniej wiel-
kosci jamie gruzliczej jest okoto 10° pratkow [7]. Jest
wiec bardzo prawdopodobne, ze w kazdych zmia-
nach chorobowych sg pratki oporne na leki. Jedynym
sposobem na ich eliminacje jest stosowanie kilku le-
kéw przeciwpratkowych jednoczesnie. Btedy w le-
czeniu, niesystematyczne leczenia oraz nieosiaganie
stezen terapeutycznych lekéw w zmianach choro-
bowych prowadza do powstawania szczepéw opor-
nych [1, 10].

Powyzsza wiedza pozwolita sformutowac podsta-
wowe zasady leczenia przeciwpratkowego. Leczenie
zawsze musi by¢ skojarzone (wielolekowe), systema-
tyczne i odpowiednio dtugie [3]. Sktada sie z dwéch
etapow. Poczatkowo, przez 2—3 miesiace, stosuje sie
3—4 leki. Jest to faza intensywnego leczenia, maja-
ca na celu szybkie zmniejszenie liczebnosci pratkow
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sie z przewodu pokarmowego pod warunkiem, ze jest
przyjmowana na czczo [12]. Dobrze przenika do pty-
néw ustrojowych. Jest wydalana gtéwnie przez prze-
wod pokarmowy, a tylko w niewielkiej czesci przez
nerki [3]. Dziatania niepozadane powodowane przez
RMP wystepuja u 1,5-8% leczonych po raz pierwszy
natomiast u pacjentéw z przewlekta gruzlica (chroni-
kow) odsetek ten wynosi 6-40% [13—15]. RMP dziata
gtéwnie hepatotoksycznie, powodujac wzrost aktyw-
nosci transaminaz i stezenia bilirubiny oraz nudno-
Sci, wymioty, zaburzenia taknienia i biegunki. Moze
rowniez powodowacé wysypke, goraczke, eozynofi-
lie, trombocytopenie, anemie hemolityczna, a nawet
ostra niewydolnos¢ nerek i wstrzas (3, 6, 7). Objawy
niepozadane czesciej dotycza pacjentéw z uszkodze-
niem watroby w wyniku naduzywania alkoholu, wiru-
sowego zapalenia watroby oraz przyjmujacych inne
leki hepatotoksyczne jak INH [16].

RMP indukuje enzymy mikrosomalne watroby,
powodujac przyspieszenie metabolizmu wielu le-
koéw, co obniza ich dziatanie terapeutyczne. Dotyczy
to takich lekéw, jak doustne leki przeciwzakrzepo-
we (warfaryna), leki antyarytmiczne (dizopyramid,
chinidyna, meksyletyna), B-adrenolityki, antagonisci
wapnia (diltiazem, nifedypina, werapamil), glikozydy
naparstnicy, kortykosteroidy oraz leki antykoncepcyj-
ne, lewotyroksyna, doustne leki przeciwcukrzycowe,
metyloksantyny, chinina, haloperidol, barbiturany,
benzodiazepiny, tricykliczne antydepresanty (ami-
tryptylina, nortryptylina), metadon, cyklosporyna,
antybiotyki (chloramfenikol, klaritromycyna, do-
ksycyklina, fluorochinolony), leki przeciwgrzybicze
(flukonazol, itraconazol, ketokonazol) oraz leki prze-
ciwwirusowe z grupy inhibitoréw proteaz (efawi-

renz, delawirdyna, newirapina) 3, 5, 17]. Efekt indukgji
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enzymow watroby ulega normalizacji po dwéch tygo-
dniach od odstawienia RMP [10].

Rifabutyna, stosowana w dawce 300 mg/dobe,
ma podobne do RMP dziatanie przeciwpratkowe [11].
Rifabutyna w mniejszym stopniu wptywa na watro-
bowy metabolizm innych lekéw [10]. Z tego wzgledu
jest zalecana jako zamiennik RMP u pacjentéw zaka-
zonych wirusem HIV, leczonych niektérymi lekami
przeciwwirusowymi, jak didanozyna [3]. Przy sto-
sowaniu takich lekéw jak nelfinawir, indinawir i am-
prenawir dawka rifabutyny powinna by zmniejszona
o potowe. Natomiast przy podawaniu sakwinawiru
i delawiridyny rifabutina jest przeciwwskazana [6].

U chorych na gruzlice oporna na RMP rifabuty-
na jest stosowana pod warunkiem potwierdzenia
wrazliwosci pratkéw na ten lek [11]. Stosowana przy
pierwszym zachorowaniu u 244 chorych spowodo-
wata objawy niepozadane u17% pacjentow, ale tylko
u 5 0s6b (1%) konieczne byto odstawienie leku. Na-
tomiast wsrdd chronikéw leczonych po raz kolejny
objawy niepozadane wystapity u 33% chorych [15].
Objawy niepozadane wystepuja statystycznie réw-
nie czesto w trakcie leczenia rifabutyng, jak i RMP [15].
Oba leki dziatajg hepatotoksycznie. Poza tym rifabu-
tyna moze powodowac leukopenie, rzadziej wysypke
i béle stawéw. U pacjentéw przyjmujacych wieksze
dawki leku tacznie z klarytromycyna i/lub flokonazo-
lem obserwuje sie zapalenie jagodéwki [6].

Izoniazyd (INH) jest stosowany w dawce 5 mg/kg
m.c./dobe, nie przekraczajac dawki 300 mg/dobe [1].
Efekt przeciwpratkowy IHN wynika z hamowania
syntezy kwaséw mikolowych, wchodzacych w sktad
Sciany komorkowej pratkéw. Dziata réwniez jako an-
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w cigzy. INH obniza prég drgawkowy, moze induko-
wac ataki padaczkowe u chorych na padaczke [3, 16].
INH bywa przyczyna tocznia polekowego z goraczka,
bélami stawdw oraz obecnoscia przeciwciat przeciw-
jadrowych we krwi [16].

Pyrazynamid (PZA) stosowany w dawce
30—40 mg/kg m.c./dobe jest znany od 1952 r., ale do-
piero badania z lat 70. wykazaty, ze stosowanie go
tacznie z RMP pozwala skréci¢ czas leczenia do 6 mie-
siecy. Od lat 8o. podstawa leczenia gruzlicy jest ze-
staw RMP, INH i PZA [3]. PZA dziata bakteriobéjczo
w Srodowisku kwasnym, jakie wystepuje w zmianach
zapalnych i wewnatrz makrofagéw. Stad kluczowe
znaczenie tego leku w pierwszym okresie choroby.
Mechanizm dziatania przeciwpratkowego PZA nie
jestjasny [7].

PZA wchtania sie z przewodu pokarmowego nieza-
leznie od positku, dobrze penetruje do tkanek w tym
do osrodkowego uktadu nerwowego [10, 12]. Dziata-
nie niepozadane stwierdza sie u 4,85-15% leczonych
[13, 14]. Najczesciej wystepuje uszkodzenie watroby,
objawiajgce sie zaburzeniem taknienia, nudnosciami
i wymiotami oraz wzrostem aktywnosci transaminaz.
Hepatotoksycznosé PZA jest proporcjonalna do dawki
leku: wystepuje u 15% pacjentéw przyjmujacych daw-
ke 3 g/dobe oraz u 0,2-2,8% pacjentéw przy dawce
1,5-2 g/dobe [16, 18]. Dolegliwosci wystepuja czescie]
u pacjentéw z chorobami watroby oraz przyjmujacych
inne leki hepatotoksyczne.

Lek zmniejsza wydalanie kwasu moczowego z mo-
czem, powodujac wzrost jego stezenia w surowicy
i objawy dny moczanowej [10]. Zawar-
ty w moczu moze powodowac r6zowo-

tymetabolit NAD i fosforanu pirydoksalu [16]. INH
dziata tylko na pratki intensywnie namnazajace sie,
powodujac szybkie zmniejszenie ich populacji juz
w pierwszych dniach leczenia [1, 7].

Lek dobrze wchtania sie z przewodu pokarmowe-
go. Jego wchtanianie pogarsza przyjmowanie razem
z jedzeniem oraz zawierajagcymi glin lekami neutrali-
zujacymi sok zotadkowy [12, 16]. Dobrze penetruje do
wszystkich tkanek, rowniez do osrodkowego uktadu
nerwowego szczegblnie w stanie zapalnym [16]. Jest

brunatne zabarwienie jakosciowych
testéow paskowych na aceton, imitu-
jac obecnos¢ acetonu w moczu cho-
rych na cukrzyce [18].

Etambutol (EMB) jest stosowany
w dawce 15-25 mg/kg m.c./dobe [1].
U oséb otytych dawka leku powinna
by¢ obliczana wedtug naleznej masy
ciata [19]. Stosowany w mniejszych
dawkach dziata bakteriostatycznie,

Szczeg6lng cecha pratkéw
jest tatwos¢ wytwarzania
opornosci na leki. Naturalnie
oporny na RMP jest jeden
pratek na 108, na INH jeden

pratek na 10, zas na PZA
jeden pratek na 10° [10].
W Sredniej wielkosci
jamie gruzliczej jest okoto
108 pratkow.

metabolizowany w watrobie, dlatego jej uszkodzenie
pogarsza metabolizm leku. Objawy niepozadane wy-
stepuja u 0,45—7% pacjentéw przyjmujacych INH [13,
14]. Najczesciej wystepuja objawy uszkodzenia wa-
troby. Dziatanie to nasila sie z wiekiem oraz u oséb
naduzywajacych alkoholu. Gtéwne objawy to béle
brzucha, nudnosci, wymioty, zaburzenia taknienia,
wzrost aktywnosci transaminaz i stezenia bilirubiny
[6, 16]. INH jest antymetabolitem pirydoksyny, moze
powodowac objawy polineuropatii w postaci pare-
stezji dtonii stop, a w skrajnych przypadkach drgaw-
ki czy uszkodzenie mézgu. Objawy neurologiczne
czesciej wystepuja u 0séb niedozywionych, naduzy-
wajacych alkoholu, chorych na cukrzyce, oraz kobiet
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w wiekszych bakteriobodjczo. Jednak
jego gtéwna rola to zapobieganie po-
wstaniu opornosci na RMP i INH. Lek dziata przez
hamowanie wbudowywania cukréw i kwaséw miko-
lowych do $ciany komdrkowej pratka [7, 16].

EMB dobrze wchtania sie z przewodu pokarmowe-
go niezaleznie od positku, cho¢ sole glinu pogarsza-
ja jego wchtanianie [10, 16]. Penetracja przez bariere
krew-ptyn mézgowo-rdzeniowy EMB nawet w sta-
nie zapalnym jest niewielka (10-15%) [16]. Jest wyda-
lany przez nerki, dlatego niewydolnos¢ nerek moze
powodowac kumulacje leku w surowicy, natomiast
niewydolnos¢ watroby nie wptywa na stezenie leku
we krwi[3, 7].
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Wystepowanie objawéw niepozadanych za-
lezy od czasu leczenia i dawki leku. Opisano
wystapienie objawow niepozadanych u 15-18% pa-
cjentéw leczonych ponad dwa miesigce dawka po-
nad 35 mg/kg m.c./dobe, u 5-6% leczonych dawka
25 mg/kg m.c./dobe oraz u mniej niz 1% pacjentow
leczonych dawka 15 mg/kg m.c./dobe [19, 20]. Najpo-
wazniejsze dolegliwosci wigza sie z zapaleniem nerwu
wzrokowego. Objawiajg sie zmniejszeniem ostrosci
widzenia, zaburzeniem pola widzenia (niedowidzenie
centralne lub obwodowe) oraz zaburzeniem widzenia
barw, gtéwnie czerwonej i zielonej. W skrajnych przy-
padkach moze dojs¢ do utraty wzroku wskutek zaniku
nerwu wzrokowego [3, 16]. Nieprawidtowosci w bada-
niu okulistycznym moga znacznie wyprzedzac zabu-
rzenia widzenia odczuwane przez chorego, dlatego
w trakcie leczenia EMB konieczne jest regularne prze-
prowadzanie kontroli pola widzenia i czytania barw.
Sa to badania wymagajace wspétpracy chorego, to-
tez mate dzieci, osoby bez kontaktu lub niewspétpra-
cujace nie moga przyjmowac EMB [16, 20].

Lek zwiekszajac stezenie kwasu moczowego w su-
rowicy krwi moze powodowac objawy dny mocza-
nowej [16]. U 0séb leczonych EMB opisano réwniez
kazuistyczne przypadki z6ttaczki zastoinowej, 5rod-
migzszowego zapalenia nerek, trombocytopenii oraz
neutropenii [10].

Grupa 2 - s3 to leki przeciwprgtkowe do stoso-
wania parenteralnego. Wszystkie podaje sie w daw-
ce 15 mg/kg m.c./dobe, nie przekraczajac 1 g/dobe
[11]. Leki tej grupy moga by¢ podawane jedynie pa-
renteralnie. Maja zastosowanie w szczeg6lnych sy-
tuacjach, takich jak nawrét gruzlicy, nietolerancja
lekéw podstawowych, gruzlica oporna na podstawo-
we leki przeciwpratkowe [1, 11]. Dziataja bakteriobéj-
czo, blokujac rybosomy i zaburzajac synteze biatek
pratka [16]. Nalezg do niej aminoglikozydy strepto-
mycyna (SM), kanamycyna (KM) i akmikacyna (AM)
oraz polipeptydy kapreomycyna (CAP) i wiomycyna
(VM). W leczeniu gruzlicy lekiem z wyboru jest SM.
W przypadku stwierdzonej opornosci pratkéw na SM
kolejne polecane to KM lub AM, a nastepnie CAP i VM.
Sita dziatania przeciwpratkowego wszystkich powyz-
szych lekéw jest podobna [21], dlatego przydatnosé
poszczegblnych lekéw w terapii wyznacza toleran-
cja leku oraz jego sktonnos¢ do opornosci krzyzowe;j.
Wiadomo, ze opornos¢ krzyzowa wy-
stepuje miedzy CAP i KM, KM i VM, KM

u pacjentéw z obnizonym przesaczaniem ktebkowym
nerek dochodzi do kumulacji leku i nasilenia objawéw
niepozadanych. Dotyczy to zwtaszcza 0sob starszych,
odwodnionych i chorych z niewydolnoscia nerek [6].

W latach go. standardem byto stosowanie przy
pierwszym zachorowaniu czterech lekéw przeciw-
pratkowych: RMP, INH, PZA i EMB lub SM. Objawy
niepozadane stwierdzano u 8% pacjentoéw przyjmu-
jacych zestaw zawierajacy SM i tylko u 3% przyjmu-
jacych EMB jako czwarty lek [22]. Znacznie czesSciej
dziatania niepozadane obserwuje sie po parenteral-
nych lekach przeciwpratkowych przy kolejnej tera-
pii. Wér6d chronikéw stwierdzono je u 44% chorych
leczonych SM, 50% chorych leczonych CAP i 55%
chorych leczonych AM [15]. Aminoglikozydy i polipep-
tydy powodujg podobne dziatania niepozadane [10].
Wszystkie dziataja ototoksycznie przez uszkodzenie
nerwu stuchowego i aparatu przedsionkowego. Naj-
czesciej obserwuje sie zawroty gtowy, oczoplas, zabu-
rzenia réwnowagi, szum w uszach oraz uszkodzenie
stuchu, objawiajace sie poczatkowo niedostuchem to-
néw wysokich, a w skrajnych przypadkach catkowita
utratg stuchu [7, 23].

Dowiedziono, ze SM przenikajac przez tozysko po-
woduje uszkodzenie nerwu stuchowego ptodu. Z tego
wzgledu wszystkie leki z tej grupy sa bezwzgled-
nie przeciwwskazane w cigzy [18]. Parenteralne leki
przeciwpratkowe dziataja réwniez nefrotoksycznie,
moga powodowac ostrg martwice cewek nerkowych
[6]. Dziatanie to czesciej wystepuje przy dtugim po-
dawaniu lekéw, po podaniu wiekszej tacznej dawki
leku oraz przy jednoczesnym stosowaniu innych le-
kow uszkadzajacych nerki [24]. Znacznie rzadsze ob-
jawy niepozadane aminoglikozyddw i peptydow to
reakcje alergiczne w postaci wysypki skérnej i eozy-
nofilii oraz zaburzenia w obrazie krwi — leukocytoza,
leukopenia czy trombocytopenia [6, 10]. Opisano réw-
niez zaburzenia przewodzenia nerwowo-miesniowe-
go po aminoglikozydach. Z tego wzgledu leki te s3
przeciwwskazane u pacjentéw z miastenig oraz cho-
robg Parkinsona [16].

Grupa 3 — fluorochinolony dziataja bakteriobdj-
czo na pratki gruzlicy, hamujac gyraze DNA przez za-
burzanie budowy kwasu DNA pratkéw [16]. Obecnie
maja zastosowanie w leczeniu gruzlicy opornej na
podstawowe leki przeciwpratkowe oraz przy nieto-
lerancji lekdw pierwszego rzutu [11]. Coraz wiecej ba-
dan wykazuje, ze chinolony dziataja na pratki szybko

INH dobrze wchtania sie

z przewodu pokarmowego.
Jego wchtanianie

pogarsza przyjmowanie

i AM, ale moze wystapic¢ réwniez mie-
dzy innymi lekami tej grupy [6, 11].
Parenteralne leki przeciwpratkowe
dziataja na pratki znajdujace sie poza-
komoérkowo, dobrze penetrujac do pty-
néw ustrojowych, znacznie stabiej do
osrodkowego uktadu nerwowego [6].
Sa prawie w catosci wydalane przez
nerki w postaci niezmienionej, dlatego

namnazajace sie z sita porownywalna do sity INH
[25, 26], co daje nadzieje na ich szersze zastosowanie
w przysztosci. Ograniczeniem przydatnosci chinolo-
néw w leczeniu gruzlicy moze by¢ narastanie opor-
nosci bedace wynikiem coraz szerszego stosowania
tych lekéw w infekcjach bakteryjnych. Wytworzenie
opornosci na jeden z lekéw tej grupy skutkuje opor-
noscig na wszystkie fluorochinolony ze wzgledu na
opornosc¢ krzyzowa [27].

razem z jedzeniem oraz
zawierajgcymi glin lekami
neutralizujgcymi sok
zotadkowy.
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Do fluorochinolonéw nalezg uwazane za najsku-
teczniejsze moksyfloksacyna i gatifloksacyna (sto-
sowane w dawce 400 mg/dobe), mniej skuteczna
lewofloksacyna (stosowana w dawce 750 mg/dobe),
oraz najstabsze ofloksacyna (dawka 80oo mg/dobe)
i ciprofloksacyna (dawka 1500 mg/dobe) [11, 26, 28].

Fluorochinolony dobrze wchtaniaja sie z przewo-
du pokarmowego i przenikajg do wszystkich ptynéw
ustrojowych, poza ptynem mézgowo-rdzeniowym [3,
29]. Wchtanianie z przewodu pokarmowego pogar-
szaja leki zobojetniajace kwas solny oraz dwu- i troj-
wartosciowe kationy, np. zelaza, magnezu, wapnia,
cynku [16]. Fluorochinolony sa metabolizowane w wa-
trobie i wydalane przez nerki w wiekszej czesci w sta-
nie niezmienionym. U chorych z niewydolnoscia nerek
dawki leku powinny by¢ zredukowane [5].

() POSTEPY FARMAKOTERAPII

Lek jest metabolizowany w watrobie. Z moczem
wydala sie w gtdwnie postaci nieczynnych metaboli-
téw, tylko 1% w postaci niezmienionej i 5% w postaci
czynnych metabolitéw [16]. Dziata hepatotoksycznie,
powodujac takie objawy, jak béle brzucha, zaburzenia
taknienia, nudnosci, wymioty, biegunki, a w skrajnych
przypadkach niewydolnos¢ watroby. W badaniach
obserwuje sie hiperbilirubinemie oraz wzrost aktyw-
nosci transaminaz [6]. Objawy te czesto udaje sie
ograniczy¢, podajac lek w dawkach podzielonych lub
redukujac dawke dobowa (3, 6].

Inne objawy niepozadane obserwowane w trak-
cie stosowania ETA, to béle stawdw, hipoglikemia, gi-
nekomastia, metaliczny smak w ustach oraz objawy
neurologiczne, jak béle i zawroty gto-
wy, sennos¢, obwodowa neuropatia,

Fluorochinolony rzadko powoduja objawy niepo-
zadane [15]. Gtéwnie sg to dolegliwosci ze strony ukta-
du pokarmowego: nudnosci, wymioty, biegunka oraz
objawy neurologiczne, jak niepokéj, drgawki, zawro-
ty gtowy, bezsennosc [16, 27]. Moga réwniez powo-
dowac zaburzenia w uktadzie przewodzacym serca,
co objawia sie wydtuzeniem zespotu QT w zapisie
EKG [15, 27]. Wiadomo, Ze uszkadzaja chrzastke kosci
w okresie wzrostu. Z tego wzgledu sg przeciwwska-
zane u dzieci, u ktérych wzrost sie nie zakonczyt, tzn.

zaburzenia wechu, drgawki [6, 15]. ETA
nasila dziatania niepozadane innych
lekdw przeciwpratkowych, jak CS, INH,
EMB, aminoglikozydy i CAP [16].
Cykloseryna (CS) jest stosowa-
na w dawce 15 mg/kg m.c./dobe, nie
przekraczajac 750-1000 mg/dobe [11].
Dziata bakteriostatycznie przez ha-
mowanie funkcjonowania enzymoéw

racemazy alaninowej i syntetazy-D-

Nieprawidtowosci w badaniu
okulistycznym moga
znacznie wyprzedzac
zaburzenia widzenia
odczuwane przez chorego,

dlatego podczas leczenia
EMB konieczne jest
regularne przeprowadzanie
kontroli pola widzenia

i czytania barw.

do 18 roku zycia oraz u kobiet w cigzy [16].

Stosujac fluorochinolony nalezy pamietac o ich
interakcjach z innymi lekami. Probenecid zmniejsza
wydalanie ciprofloksacyny przez nerki, zwieksza-
jac jej poziom w surowicy [6]. Ciprofloksacyna oraz
w mniejszym stopniu ofloksacyna, przez hamowanie
metabolizmu watrobowego metyloksantyn i kofeiny
zwiekszaja ich stezenie w surowicy [10]. Ciproflok-
sacyna stosowana z warfaryna powoduje wydtuze-
nie czasu protrombinowego [6]. Interakgji tych nie
wykazano miedzy lewofloksacyng a teofiling i war-
faryna [6].

Fluorochinolony jako inhibitory GABA podawane
tacznie z CS nasilajg objawy z osrodkowego uktadu
nerwowego [27]. Lewofloksacyna i gatifloksacyna po
dtugim (ponad 30 dni) podawaniu moga powodowac
hipoglikemie oraz hiperglikemie [30].

Grupa 4 to doustne leki przeciwpratkowe drugie-
go rzutu. Maja potwierdzona skutecznos¢ przeciw-
pratkowa, jednak czesciej niz leki grupy 1 powoduja
objawy niepozadane. Z tego wzgledu s3g stosowane
do leczenia gruzlicy opornej na leki podstawowe lub
przy ich nietolerancji [11].

Etionamid (ETA) jest stosowany w dawce 15 mg/kg
m.c./dobe, nie przekraczajac 750—1000 mg/dobe [11].
Lek hamuje synteze kwaséw mikolowych, ktére sg
sktadnikiem btony komérkowej pratkéw [16]. Dzia-
ta na pratki bytujace wewnatrz- i zewnatrzkomérko-
wo. Dobrze wchtania sie z przewodu pokarmowego,
osiagajac w tkankach, w tym w ptynie mézgowo-
rdzeniowym, stezenie rowne stezeniu we krwi [3].
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alanyl-D-alaniny, zaburza synteze
peptoglikanu, bedacego sktadnikiem
Sciany komoérkowej pratkéw [3]. Dobrze wchtania
sie z przewodu pokarmowego, osiggajac w ptynach
ustrojowych, w tym w ptynie mézgowo-rdzeniowym,
stezenie bliskie stezeniu w surowicy [16]. 65% leku
wydalane jest przez nerki w postaci niezmienionej.

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek CS ulega ku-
mulacji w organizmie, co skutkuje nasileniem obja-
wow niepozadanych [3, 31]. Dziatania niepozadane
dotyczg osrodkowego uktadu nerwowego. Stwierdza
sie je u15-40% pacjentéw [3, 15]. Sa to gtdwnie bole
i zawroty gtowy, bezsennosé¢, nadmierna sennosg,
koszmarne sny, dezorientacja, splatanie, zaburzenia
pamieci, depresja, pobudzenie, drgawki, $piaczka
a nawet psychoza [6, 16]. Uwaza sie, Ze objawy nie-
pozadane czesciej wystepuja przy stosowaniu daw-
ki wiekszej niz 500 mg/dobe lub przy stezeniu leku
w surowicy >30 pg/ml, a takze u alkoholikéw, oséb
z niewydolnoscia nerek oraz pacjentéw z zaburzenia-
mi psychicznymi w przesztosci [16].

Stosowanie wraz z CS fluorochinolonéw, INH, ETA
lub fenytoiny zwieksza nasilenie neurologicznych
objawoéw niepozadanych [10]. Objawy neurologicz-
ne, takie jak niepokdj czy drgawki zmniejsza stoso-
wanie wraz z CS pirydoksyny (witaminy B,) w dawce
10-300 mg/dobe [6].

Kwas para-aminosalicylowy (PAS), stosowany
w dawce 8 g/dobe jest tuberkulostatykiem, dzia-
tajacym pozakomérkowo [6, 11]. Podawany z je-
dzeniem lub napojami o pH<s5 tatwo wchtania sig
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z przewodu pokarmowego. Dobrze penetruje do
ptynéw ustrojowych, znacznie gorzej do ptynu mo-
zgowo-rdzeniowego. Jest szybko metabolizowany
w watrobie i wydalany przez nerki. Niewydolnos¢ ne-
rek powoduje kumulacje leku w organizmie [6].

PAS jest lekiem hepatotoksycznym, czesto po-
woduje nudnosci, wymioty, biegunki, béle brzucha
i brak taknienia, a nawet niewydolnos¢ watroby [3].
Moze by¢ przyczyng zaburzen wchtaniania ttuszczéw,
witaminy B, i zelaza [10]. Inne objawy niepozgdane
powodowane przez PAS, to zapalenie naczyh, bole
stawodw, zaburzenia obrazu krwi, jak eozynofilia, leu-
kopenia, trombocytopenia oraz zesp6t chtoniakopo-
dobny z wysypka, powiekszeniem weztéw chtonnych
i watroby [10].

Grupa 5 to leki o niejasnej skutecznosci przeciw-
pratkowej, ktére nie sg zalecane do leczenia gruzli-
cy. Naleza do niej klofazymina — lek przeciwtradowy,
dziatajacy rowniez bakteriostatycznie na pratki gruz-
licy, a takze leki stosowane w leczeniu zakazen prat-
kami niegruzliczymi, nieprzydatne w leczeniu infekcji
powodowanych przez pratki gruzlicy. S3 to amok-
sycillina z kwasem klawulanowym, klarytromycyna
i linezolid [3, 11].

Klofazymina jest stosowana poczatkowo w dawce
300 mg/dobe, po trzech miesigcach dawke zmniejsza
sie do 100 mg/dobe [3]. Lek dziata na pratki bytu-
jace wewnatrzkomérkowo [10]. tatwo wchtania sie
z przewodu pokarmowego szczegbélnie
z wysokottuszczowym pozywieniem,

dwa miesigce nastepnie RMP i INH przez cztery mie-
sigce. tacznie leczenie trwa 6 miesiecy.

Kategoria Il. Przy wznowie gruzlicy, niepowodze-
niu terapii lub podjeciu leczenia po przerwie trwajacej
ponad miesiac, czyli w sytuacji gdy istnieje niebez-
pieczenstwo wytworzenia opornosci na stosowa-
ne wczesniej leki, wskazane jest podanie RMP, INH,
PZA, EMB i SM przez 2 miesigce, nastepnie RMP, INH,
PZA 1 EMB przez miesigc, a nastepnie RMP, INH i EMB
przez 5 miesiecy. tacznie leczenie trwa 8 miesiecy.

Kategoria Ill. W nowo wykrytej gruzlicy niepo-
twierdzonej bakteriologicznie oraz lzejszych po-
staciach gruzlicy pozaptucnej (gruzlica weztow
chtonnych czy uktadu moczowego) zaleca sie stoso-
wanie RMP, INH i PZA przez 2 miesigce oraz RMP i INH
przez 4 miesigce. tacznie leczenie trwa 6 miesiecy.

Kategoria IV. Do tej kategorii zaliczani sa wszy-
scy chorzy przewlekle pratkujacy — nie odpratkowani
mimo stosowania prawidtowego, nadzorowanego le-
czenia. Poniewaz chorzy ci czesto wykrztuszaja pratki
oporne na leki, schemat leczenia ustala sie na pod-
stawie badania lekowrazliwosci. Leczenie intensyw-
ne 3—4-5 lekami trwa nie krdcej niz 3 miesigce (czesto
do odpratkowania), faza wyjatawiajaca to 18 miesie-
cy po odpratkowaniu [11].

Wymienione wyzej kategorie stosuje sie do pa-
cjentéw nieobarczonych dodatkowymi chorobami.
Pacjenci z niewydolnoscia nerek, chorobami watroby,
osoby po przeszczepach narzadowych oraz kobiety
w ciazy wymagaja doboru lekéw wedtug specjal-

Parenteralne leki
przeciwpratkowe dziataja
na pratki bytujace
pozakomérkowo dobrze

dobrze przenika do tkanek, szczegol-
nie do skory, tkanki ttuszczowej i sia-
teczkowo-srédbtonkowej, natomiast
nie przenika przez bariere krew-ptyn
mozgowo-rdzeniowy. Mechanizm me-
tabolizmu klofazyminy nie jest znany
[10]. Objawem niepozadanym klofazy-
miny jest, wystepujace u wszystkich

nych zasad.

Pacjentom z niewydolnoscig nerek nie nalezy
podawac parenteralnych lekéw przeciwpratkowych.
Dawkowanie EMB, CS i fluorochinolonéw zalezy od
stopnia uszkodzenia nerek, ktérego miara jest kli-
rens kreatyniny. Obnizanie sie klirensu wymaga ob-
nizania dawki leku, wydtuzenia odstepu miedzy
poszczegbdlnymi dawkami lub, w skrajnych sytu-

penetrujac do ptynéw
ustrojowych, znacznie
stabiej do osrodkowego
uktadu nerwowego.

leczonych, ceglastoczerwone zabar-
wienie skory i wydzielin (potu, tez),
ustepujace w ciaggu 6-12 miesiecy po zakonczeniu
stosowania leku [16]. Inne dziatania niepozadane to
zaostrzenie choroby wrzodowej, zaburzenia taknie-
nia, nudnosci, béle brzucha, biegunka [3, 11].

Wedtug aktualnych wytycznych WHO o dobo-
rze lekow przeciwpratkowych decyduja lokalizacja
zmian, ciezkos¢ choroby, wstepne badanie bakte-
riologiczne oraz leczenie stosowane w przesztosci
[1]. Na podstawie tych danych wyznaczono schema-
ty postepowania dla wyodrebnionych czterech kate-
gorii chorych.

Kategoria 1. W nowo wykrytej gruzlicy potwier-
dzonej bakteriologicznie, gruzlicy ptuc o ciezkim
przebiegu klinicznym oraz w gruzlicy pozaptucnej
o ciezkim przebiegu (jak zapalenie opon mézgowo-
-rdzeniowych i mdzgu czy zapalenie osierdzia) stosu-
je sie zestaw RMP, INH, PZA oraz EMB lub SM przez
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acjach, odstawienia leku. Lekami zalecanymi do sto-
sowania u pacjentéw z niewydolnoscig nerek sg RMP,
INH, PZA i ETA, wydalajace sie droga pozanerkowga
lub wydalane przez nerki w postaci nieczynnych me-
tabolitow [1, 18, 31].

Pacjentom z chorobami watroby nie nalezy po-
dawac PZA i ETA. Zalecane jest stosowanie INH, EMB,
SM i jesli to mozliwe RMP. Jednak RMP powinna by¢
stosowana bardzo ostroznie, pod kontrola aktywno-
Sci transaminaz oraz stezenia leku w surowicy [3]. Je-
Sli w stosowanym zestawie lekéw jest INH i RMP, ale
brakuje PZA, kuracja powinna trwac 9 miesiecy. Jesli
zestaw nie zawiera RMP i PZA konieczne jest wydtu-
Zenie leczenia do 12 miesiecy lub dtuzej [1,18].

Pacjenci po przeszczepach narzadowych przyj-
mujg przewlekle steroidy i leki immunosupresyjne.
Nalezy to uwzgledni¢ przy doborze lekéw przeciw-
pratkowych. Poniewaz RMP obniza stezenie kortyko-
steroidow oraz cyklosporyny i takrolimusa, co moze
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skutkowac odrzuceniem przeszczepu, zalecane jest
stosowanie ryfabutiny zamiast RMP. Jesli nie jest to
mozliwe, zalecane jest dwukrotne zwiekszenie daw-
ki steroidéw oraz 3—5 krotne zwiekszenie dawki le-
kéw immunosupresyjnych, co naraza pacjenta na
nasilenie dziatah niepozadanych. Inng opcja jest zre-
zygnowanie z RMP i stosowanie leczenia dtuzej niz 6
miesiecy [32].

Drugim problemem u pacjentéw po przeszcze-
pach narzadowych jest hepatotoksycznos¢ lekow
przeciwgruzliczych. Szczegélnie narazeni sg pacjenci
po przeszczepach watroby. Wedtug réznych autorow
cechy uszkodzenia watroby stwierdza sie w trakcie
leczenia przeciwpratkowego u 41-50% pacjentow po
przeszczepie watroby, 9—37% chorych po przeszcze-
pie nerki i 10% 0s6b z przeszczepionym sercem [8,
32]. Najskuteczniejsze i najkrotsze jest zastosowanie
typowego leczenia RMP/ryfabutina, INH, PZA jednak
ze wzgledu na powyzsze zastrzezenia leki musza by¢
dobrane indywidualnie dla kazdego chorego. Wielu
autoréw podkresla, ze ze wzgledu na dobrg toleran-
cje i wysoka skutecznosé, fluorochinolony powinny
by¢ zaliczane do lekéw pierwszego rzutu dla tej gru-
py chorych [8,32].

Kobiety w ciazy nie moga by¢ leczone parente-
ralnymi lekami przeciwpratkowymi ze wzgledu na
ich ototoksyczne dziatanie na ptod. Réwniez ETA jest
bezwzglednie przeciwwskazany, gdyz wykazano jego
dziatanie teratogenne. Inne leki przeciwpratkowe sa
uwazane za bezpieczne. Zalecane leczenie u kobiet
w cigzy to RMP, INH i PZA we wstepnej fazie oraz RMP
i INH przez nastepne 4 miesiace [11, 18].

W dobie skutecznego leczenia antybiotykami
leczenie chirurgiczne gruzlicy ma znaczenie tylko
w szczegblnych przypadkach. Dotyczy to pacjentéw
z gruzlica przewlektg oraz oporng na jeden lub wie-
cej lekéw przeciwpratkowych. Skutecznosé farma-
koterapii w tej grupie chorych wynosi okoto 60%.
Uzupetnienie antybiotykoterapii leczeniem opera-
cyjnym zwieksza odsetek trwatych wyleczen do po-
nad 90% [33]. Do leczenia operacyjnego moga byé
zakwalifikowani pacjenci z ograniczonymi zmianami
chorobowymi i dobrymi parametrami oddechowymi,
stwierdzonymi w badaniu spirometrycznym [s]. Le-
czenie operacyjne mozna zastosowac najwczesniej
po dwoch miesigcach leczenia przeciwpratkowego.
Farmakoterapia powinna by¢ stosowana przez 18 mie-

siecy po operacji [3].
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