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Streszczenie |

Summary

Autorzy przedstawiaja dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do gruzlicy w niektorych krajach, w tym w Polsce.
Gruzlica ciagle pozostaje priorytetowym wyzwaniem dla zdrowia publicznego. Obecnie stosowana chemioterapia
jest skuteczna, ale ditugotrwata i kompleksowa. Powazny problem stanowia szczepy Mycobacterium tuberculosis
oporne na leki przeciwpratkowe, szczegdlnie szczepy oporne na wiele lekow (MDR-TB) i te o rozszerzonej opor-
nosci (XDR-TB), oraz zakazenia HIV wsrod chorych na gruzlicg. W paZzdzierniku 2011 roku zostaly sfinalizowane
standardy dotyczace gruzlicy dla krajow Unii Europejskiej (European Union Standards for Tuberculosis Care,
ESTC). Dokument ten pozostaje w zgodzie z definicjami i rekomendacjami WHO. ESTC skfadaja si¢ z czterech
sekcji: diagnozowanie, leczenie, HIV i choroby wspdtistniejace, zdrowie publiczne, ktdre korespondujg z Miedzy-
narodowymi Standardami Opieki nad Chorymi na Gruzlice (ISTC) z 2009 roku. W 2013 roku zostaly opubliko-
wane polskie rekomendacje. Autorzy komentuja wszystkie odnoszace si¢ do gruzlicy rekomendacje. Przedstawio-
no objawy kliniczne gruzlicy i wybrane problemy gruZlicy utajonej (latent tuberculosis). Probki wydzieliny
oskrzelowej powinny by¢ poddane badaniu mikroskopowemu, hodowli i testom lekowraZliwosci. WHO rekomen-
duje szybki test molekularny, ktdry nalezy wykona¢ w dniu bakteriologicznej diagnozy gruZzlicy. Wszyscy chorzy
(w tym osoby zakazone HIV), ktorzy nie byli wezesniej leczeni i u ktdrych nie wystepuja czynniki ryzyka opornosci
na leki, powinni otrzymywac przez 2 miesiace izoniazyd, ryfampicyne, pirazynamid i etambutol, a przez 4 miesigce
izoniazyd i ryfampicyne. Niektore standardy odnoszg si¢ do gruzlicy dziecigcej. Infekcja wywotana przez Mycobac-
terium tuberculosis powinna zosta¢ wykryta za pomoca testu tuberkulinowego lub testu uwalniania interferonu
gamma (IGRA). Dzieci ponizej 5. roku zycia i osoby zakazone HIV, u ktérych stwierdzono gruZlice utajona, nalezy
leczy¢ izoniazydem, jesli nie stwierdza si¢ u nich aktywnej gruZlicy.

Stowa kluczowe: gruzlica, Mycobacterium tuberculosis, leki przeciwpratkowe, gruZlica utajona, testy IGRA

In the article the authors presented the epidemiological data referring to tuberculosis in some countries and
in Poland. Tuberculosis continues to be a priority challenge for public health. The present chemotherapy for tuber-
culosis is very efficacious but has the disadvantages of being lengthy and complex. The serious problems remain
drug-resistant strains of Mycobacterium tuberculosis, especially multi-drug MDR-TB and extensively-drug resistant
XRD-TB as well as the prevalence of HIV co-infection among tuberculosis cases. In October, 2011 the European
Union Standards for Tuberculosis Care (ESTC) were finalized. This document is consistent with WHO definitions
and recommendations. ESTC consists of four sections — diagnosis, treatment, HIV and comorbidities and public
health, which correspond to the International Standards for Tuberculosis Care (ISTC) from 2009. In 2013, the
Polish recommendations for tuberculosis were published. The authors of this paper comment on all recommenda-
tions referring to tuberculosis. Clinical symptoms of tuberculosis and some problems connected with latent tuber-
culosis are presented. All sputum specimens and other samples should be submitted for microscopic, culture and
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drug susceptibility tests. WHO recommends rapid molecular assay, which should be performed on the day of micro-
biological diagnosis of tuberculosis. All patients, including those with HIV infection, who have not been previous-
ly treated and without any risk factors for drug resistance, should receive isoniazid, rifampicin, pyrazinamide and
ethambutol for two months and isoniazid and rifampicin for four months. Some standards are devoted to children
tuberculosis. Infection evoked by Mycobacterium tuberculosis should be elicited using tuberculin skin test and/or
interferon gamma release assay (IGRA test). Children under 5 years of age and patients with HIV infection should
be treated for latent tuberculosis infection with isoniazid when they do not have active tuberculosis.

Key words: tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, antituberculosis drugs, latent tuberculosis, IGRA tests

WSTEP

ruzlica to choroba zakazna wywotana przez
Gprqtki kwasooporne, nalezace do Mycobacte-

rium tuberculosis. Mimo iz choroba ta towarzy-
szy ludzkosci od starozytnosci, to za powazny problem
spolfeczny zostala uznana okofo 200 lat temu. Wykry-
cie lekow przeciwpratkowych, a nast¢pnie wypracowa-
nie rezim6w ich stosowania doprowadzilo do znacza-
cego opanowania gruzlicy w wielu krajach, w tym takze
w Polsce. Jednak choroba ta nadal pozostaje powaznym
problemem ogdlnoSwiatowym, zwlaszcza w krajach
0 duzym rozpowszechnieniu zakazenia HIV. JeSli cho-
dzi o caloksztalt dziatan zwiazanych z gruzlica, niemal
kazdy kraj ma swoja specyfike, ale w celu wypracowania
najlepszych metod walki z tq choroba powstaja migedzy-
narodowe standardy dotyczace postgpowania z chorymi
na gruzlice oraz z osobami, u ktdrych podejrzewa si¢ te
chorobg, a takze z tzw. pacjentami z kontaktem z gruz-
licg. W 2009 roku powstaty Migdzynarodowe Stan-
dardy Opieki nad Chorymi na GruZlice (International
Standards for Tuberculosis Care, ISTC). W 2011 roku
z inicjatywy Europejskiego Centrum Prewencji i Kon-
troli Choréb (European Centre for Disease Preven-
tion and Control, ECDC) oraz Europejskiego Towa-
rzystwa Oddechowego (European Respiratory Society,
ERS) powstaty Standardy Opieki nad GruZzlicg dla kra-
jow Unii Europejskiej (EU) i krajow Europejskiej Stre-
fy Ekonomicznej (EEA) - European Union Standards
for Tuberculosis Care (ESTC)". Standardy te pozostaja
w zgodzie z definicjami i rekomendacjami Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO).
Ich stworzenie wynika z faktu, ze w Europie znajduja si¢
kraje o r6znej zapadalnoSci na gruzlicg. Poza tym w Eu-
ropie sg kraje o znacznym rozpowszechnieniu zakazenia

HIV. Jednak w wigkszoSci krajow EU/EEA istnieja od-
powiednie organizacje, ktorych zadaniem jest zajmowa-
nie si¢ gruzlica w potaczeniu z systemem zdrowia.

W prezentowanym artykule przedstawiono wybrane pro-
blemy dotyczace gruzlicy, w tym rozpoznawania, leczenia
i profilaktyki tej choroby u doroslych i dzieci — w nawia-
zaniu do standardéw ESTC oraz zalecen Polskiego To-
warzystwa Chordb Pluc?.

EPIDEMIOLOGIA GRUZLICY W POLSCE
I WYBRANYCH KRAJACH EUROPY

GruZlica jest problemem ogdlnoswiatowym. Kazde-
go roku rozpoznaje si¢ 8-9 min nowych przypadkow
(w tym okoto 1,5 mln u dzieci). Choroba ta jest takze
wazng przyczyng zgondw — rocznie umiera z jej powodu
2-3 mln 0sob, w tym 500 tys. dzieci®. Swiatowa Orga-
nizacja Zdrowia podzielita kraje ze wzgledu na zapadal-
noS$¢ na gruzlicg na trzy kategorie:

* kraje o malej zapadalnosci (<20/100 000);

* kraje o Sredniej zapadalnosci (20-50/100 000);

* kraje o duzej zapadalnosci (>50/100 000).

Kraje o najwickszej zapadalnoSci znajdujg si¢ w Afryce
Subsaharyjskiej, Azji Potudniowo-Wschodniej, Indiach,
a takze w niektorych krajach Europy Wschodniej. Naj-
mniejszg zapadalno$¢ odnotowuje si¢ w Stanach Zjed-
noczonych Ameryki Pétnocnej, Kanadzie, Australii, Japo-
nii oraz w krajach Europy Zachodniej®. Zapadalnos¢ na
gruzlice w Polsce od wielu lat wykazuje tendencje spad-
kowa, chociaz obserwowano wzrost liczby przypadkow
tej choroby (tabela 1)®. Wskazniki zapadalnosSci w Pol-
sce umiejscawiaja si¢ na dolnej granicy krajow o Sred-
niej zapadalnoSci. W naszym kraju gruzlica pozaplucna
(524 przypadki) stanowita w 2012 roku 6,9% wszyst-
kich przypadkow gruzlicy™®. Wskaznik zapadalnoSci na

Wszystkie postaci gruzlicy Gruzlica ptuc Gruzlica ptuc

Rok Ogétem 0-14lat 0Ogétem 0-14lat BK(+) ogtem
2012 7542 95 7018 52 4870
(19,6) (1,6) (18.2) ©09) (12,6)
201 8478 m 7879 60 5327
(22,2) (19 (20,6) (1,0 (13,9)
2010 7509 62 6992 22 4585
(19,7) an (183) 04 (12,0

Tabela 1. Zapadalnos¢ na gruZlice (wszystkie postaci) i gruzlice pluc (wspotczynnik/100 000 osob) w Polsce
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gruzlice u dzieci w wieku 0-14 lat w Polsce takze wyka-
zuje tendencje spadkowa (tabela 1)®. Najwigkszym pro-
blem w epidemiologii gruzlicy pozostaje szerzenie si¢
szczepOw wielolekoopornych, z opornoscia na izoniazyd
i ryfampicyng (multidrug-resistant TB, MDR-TB), a ostat-
nio takze szczepOw o rozszerzonej opornosci (extensive-
ly drug-resistant TB, XDR-TB), z opornoScia na hydrazyd
i ryfampicyne oraz inne leki przeciwpratkowe, takie jak
fluorochinolony i aminoglikozydy®. Przypadki gruZlicy
wywolanej przez pratki typu MDR i XDR stwierdzono
takze w Polsce®. W 2012 roku ujawniono 35 przypadkow
gruzlicy MDR. Wsrod chorych na MDR-TB znalazto si¢
jedno dziecko w wieku do 13 lat. Duzym problemem
moze by¢ w Polsce transmisja gruzlicy wywotanej przez
pratki MDR z krajow Federacji Rosyjskiej (odsetek szcze-
pow opornych wsrod nowo wykrytych przypadkow wa-
hat si¢ od 12% do 28%).

GRUPY RYZYKA
I TRANSMISJA ZAKAZENIA

Zrodtem zakazenia jest chory czlowiek wydalajacy pratki.
Najwicksze ryzyko zakazenia stwarzaja chorzy, ktorzy wy-
dalaja pratki ujawnione w preparacie bezposrednim plwo-
ciny lub u ktorych stwierdzono zmiany jamiste w ptucach.
Zakazenie naste¢puje poprzez inhalacj¢ (droga kropelko-
wa). Pacjent chory na gruzlicg pozaptucna nie jest Zro-
diem zakazenia dla otoczenia. Do szczegOlnie podatnych
na zakazenie pratkiem gruzlicy naleza osoby z uposledzo-
nym uktadem odpornoSciowym (zakazone HIV, z choro-
bami nowotworowymi poddane chemio- i radioterapii)
oraz chorzy leczeni inhibitorami czynnika martwicy nowo-
tworow alfa (fumor necrosis factor o, TNF-a). Do grupy
ryzyka naleza takze dzieci w wieku ponizej 4 lat oraz pra-
cownicy ochrony zdrowia®. Niektdre choroby, takie jak
cukrzyca, przewlekta niewydolnos¢ nerek, a takze prze-
wlekly alkoholizm, niedozywienie, naduzywanie substancji
uzalezniajacych, rowniez stanowig czynniki ryzyka. Kon-
takt z chorym wydalajacym pratki wykrywane w badaniu
bezpoSrednim stanowi zagrozenie zakazeniem.

Gruzlica moze by¢ pierwotna lub popierwotna. GruzZli-
ca pierwotna rozwija si¢ u osob, gloéwnie dzieci, ktore nie
mialy wezeSniej kontaktu z pratkiem gruzlicy. W naszym
kraju dzigki szeroko stosowanym szczepieniom BCG
(Bacillus Calmette-Guérin) u wszystkich zdrowych nowo-
rodkow z waga urodzeniowa =2000 g (wyszczepialnoS¢
>93%) prawdopodobienstwo zachorowania na gruzli-
ce¢ pierwotng jest znikome. Jednak w wielu krajach o do-
brej sytuacji epidemiologicznej zrezygnowano ze szcze-
piefi i tam pojawiaja si¢ przypadki gruzlicy pierwotne;j,
zwlaszcza wsrdd dzieci imigrantow z terendw o duzej za-
padalnosci. Najczesciej, bo u ponad 60% chorych, gruz-
lica pierwotna przebiega bezobjawowo lub charaktery-
zuje si¢ tylko tagodna zwyzka cieploty ciata. W badaniu
RTG Kklatki piersiowej stwierdza si¢ powigkszenie weztow

226 chtonnych wnek ptucnych.

Gruzlica ptuc u dorostych rozwija si¢ w nastgpstwie reak-
tywacji dawnych ognisk choroby lub w wyniku Swiezego
zakazenia. Do rozwoju gruzlicy dochodzi tylko u 5-10%
0s0b zakazonych pratkiem gruzlicy. Ogélnoustrojowe ob-
jawy tej choroby to ostabienie, brak apetytu, chudnigcie,
stany podgoraczkowe lub znaczaco podwyzszona cieplota
ciafa oraz poty nocne. Giéwnym objawem ze strony ukta-
du oddechowego jest kaszel, suchy lub z odkrztuszaniem,
niekiedy krwioplucie, a w postaciach ci¢zkich — dusznos¢.
Kaszel trwajacy ponad 2-3 tygodnie zawsze powinien
sktania¢ lekarza do doktadniejszej diagnostyki, gtéwnie
wykonania RTG klatki piersiowej!-?. Nalezy podkreslic,
ze objawy gruzlicy ptuc nie s swoiste, ale doS¢ charakte-
rystyczny jest stosunkowo dtugi czas trwania dolegliwosci.
Poniewaz podobne objawy wystepuja w raku ptuca, to ba-
danie RTG klatki piersiowej ukierunkowuje dalszg diagno-
styke. Objawy przedmiotowe gruZlicy ptuc sg niecharakte-
rystyczne. U wszystkich 0sob z podejrzeniem gruzlicy lub
czynnikami ryzyka rozwoju tej choroby nalezy wykonac
badanie w kierunku gruzlicy ptuc lub gruzlicy pozaptuc-
nej (Standard 1 ESTC)™. Duze znaczenie przypisuje si¢
wywiadowi, w ktorym nalezy uwzgledni¢ kontakt z oso-
ba chora na gruzlicg, przebyta gruzlice, czynniki ryzyka,
w tym choroby upoSledzajace odpornosc, kontakt rodzin-
ny lub powr6t z kraju o duzej zapadalnosci na gruzlice®.
W Polsce gruzlicg wykrywa si¢ w sposob ,,bierny”, tzn. na
podstawie objawdw. Dlatego lekarz pierwszego kontak-
tu jest pierwszym ogniwem w catoSciowej diagnostyce tej
choroby. Gruzlicg podejrzewa si¢ na podstawie objawdw
klinicznych w ponad 80% przypadkow.

U osdb, u ktorych podejrzewa si¢ gruzlicg ptuc, nalezy
wykonac¢ RTG klatki piersiowej. Szczegolnie dotyczy to
pacjentow kaszlacych ponad 2-3 tygodnie. Najczgstszg
postacig jest gruzlica naciekowa, umiejscowiona w seg-
mentach szczytowo-tylnych, niekiedy obustronnie. U czg-
Sci 0sob stwierdza si¢ jamy. U niewielkiego odsetka cho-
rych (okofo 15%) zmiany nacickowe lub guzki wystepuja
w dolnych polach, szczeg6lnie w szczytowych segmen-
tach pfatow dolnych, pojawiajq si¢ wysigk w jamie optuc-
nowej i powigkszone wezty chfonne®. Inny obraz radio-
logiczny obserwuje si¢ w ci¢zkich postaciach gruzZlicy,
to jest w serowatym zapaleniu ptuc i gruzlicy prosowate;.
Zmiany radiologiczne w gruzlicy ptuc wymagaja roznico-
wania z wieloma chorobami uktadu oddechowego, glow-
nie z zapaleniem ptuc, rakiem i chorobami Sr6dmigzszo-
wymi. Niekiedy dla peinej oceny radiologicznej gruzlicy
wykonuje si¢ pilnie tomografi¢ komputerowa, szczeg6lnie
o wysokiej rozdzielczosci, ktora moze by¢ pomocna dla
potwierdzenia aktywnego procesu.

GRUZLICA U CHORYCH
ZAKAZONYCH HIV

U tych osob ryzyko zachorowania na gruzlice wynosi

8-10% w skali roku. W obrazie klinicznym i radiologicznym
nie ma réznic w poréwnaniu z osobami bez HIV, gdy liczba
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limfocytow jest prawidiowa. W przypadkach znaczne-
go jej obnizenia (CD4+ <200 komoérek/mm?) obserwu-
je si¢ szybki postep choroby i jej cigzki przebieg”. W RTG
klatki piersiowej stwierdza si¢ zmiany o duzej rozlegtosci.
Charakterystyczne sg nacieki w dolnych polach ptucnych,
jamy bez otoczki tacznotkankowej oraz powickszone wezly
chtonne wngk i Srodpiersia. U osob zakazonych HIV ak-
tywna gruzlica ptuc moze wigzac si¢ z prawidfowym obra-
zem radiologicznym, ale obserwuje si¢ to bardzo rzadko®.

GRUZLICA POZAPEUCNA

W gruzlicy pozaptucnej objawy og6lne sa takie same jak
w gruzlicy pluc, a dodatkowo wystepuja objawy ze strony
dotknigtego chorobg narzadu. Gruzlica pozaptucna naj-
czesciej towarzyszy gruzlicy ptuc (w 15% przypadkow).
W Polsce stanowi 6,9% ogoétu zarejestrowanych przypad-
kow®. Gruzlica pozaptucna w ponad potowie przypadkow
wspolistnieje z zakazeniem HIV, czgSciej wystepuje takze
u 0s6b pochodzacych z krajow o duzej zapadalnosSci na
gruzlicg®. Do najczestszych postaci gruzlicy pozaptucnej
naleza: gruzlicze zapalenie optucnej (35% wszystkich przy-
padkow gruzlicy pozaptucnej) i gruzlicze zapalenie weztow
chtonnych. Rzadkie postaci to: gruzlica oSrodkowego ukta-
du oddechowego, osierdzia, uktadu kostno-stawowego,
narzadow uktadu pokarmowego oraz skory. Gdy u cho-
rego na gruzlice pluc wystepuje dodatkowo gruzlica po-
zaplucna, taki przypadek kwalifikuje si¢ jako gruzlice ptuc.
Gruzlicg pozaptucng zawsze nalezy uwzgledni¢ w rdzni-
cowaniu przyczyn przewlekiej goraczki.

GRUZLICA UTAJONA

GruZlica utajona (latent tuberculosis) to zakazenie zjadli-
wym pratkiem gruzlicy bez lokalizacji narzadowej, czyli
bez prezentacji objawow klinicznych, radiologicznych lub
bakteriologicznych?. GruZlica utajona dotyczy przede
wszystkim dzieci??. Cho¢ w Polsce ta posta¢ choroby nie
podlega rejestracji — nie znamy doktadnej liczby dzieci
dotknigtych zakazeniem, nie mozna wykluczyc, ze zjawi-
sko to dotyczy nawet kilku tysiecy dzieci rocznie.
Zakazenie utajone mozna rozpozna¢ na podstawie do-
datniego wyniku testu tuberkulinowego lub testu uwal-
niania interferonu gamma. U okoto 10% 0s6b z gruz-
lica utajong dojdzie do rozwoju aktywnej choroby!V.
Prawdopodobiefistwo jej rozwoju jest najwigksze (siega
50%) w ciagu dwoch pierwszych lat od zakazenia prat-
kiem gruzlicy'?. Dlatego istnieje konieczno$¢ wytaniania
0s0b z gruzlicg utajong wsrod pacjentéw majacych kon-
takt z chorymi na gruzlice"?.

DIAGNOSTYKA BAKTERIOLOGICZNA
GRUZLICY

U kazdego pacjenta, u ktorego podejrzewa si¢ gruzlice,
nalezy wykona¢ badanie bakteriologiczne (Standardy
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ESTC 314)™. U o0s6b z podejrzeniem gruzlicy ptuc na-
lezy pobra¢ do badania co najmniej dwie probki wykrztu-
szonej plwociny. Kraje EEA zalecaja badanie trzech pro-
bek, ale ta trzecia poprawia diagnostyke tylko o 2-3%.
Wydzieling oskrzelowa mozna pobra¢ do badania inny-
mi metodami, np. wywolujac wykrztuszenie za pomoca
inhalacji 4% NaCl (plwocina indukowana), pobierajac
probke podczas bronchoskopii lub materiat z ptukania
oskrzelowo-pecherzykowego (bronchoalveolar lavage,
BAL) czy materiat z ptukania zotadka (u dzieci). Probki
moga by¢ pobrane tego samego dnia (przy czym przynaj-
mniej jedna wezeSnie rano), a nastepnie wlasciwie maga-
zynowane i transportowane do laboratorium diagnostyki
pratka gruzlicy. U osob, u ktorych podejrzewa si¢ gruzlicg
pozaptucna, do badan bakteriologicznych nalezy pobraé
material z podejrzanych miejsc. Materiat trzeba pobrac
takze do badan histopatologicznych. Probki pobranego
materialu musza by¢ zawsze poddane badaniom mikro-
skopowym, posiewowi i testom lekowrazliwosci (Standar-
dy ESTC314)®.

BADANIE MIKROSKOPOWE PREPARATU
BEZPOSREDNIEGO

Badanie to jest tanie, szybkie i fatwe do wykonania w kaz-
dym laboratorium diagnostyki pratka gruzlicy. Umozliwia
iloSciowg oceng liczby pratkow, jest przydatne do oceny
zakaznoSci 1 wynikOw leczenia, ale nie jest ani czule, ani
swoiste, poniewaz nie umozliwia réznicowania z pratka-
mi niegruzliczymi (Mycobacteria other than tuberculosis,
MOTT)". W badaniu bezpoSrednim stosuje si¢ gtownie
dwie metody barwienia. Jedna z ich to znana od XIX wieku
metoda Ziehla-Neelsena, wykorzystujaca fuksyne karbo-
lowa. Druga metoda, fluorochromowa, sprowadza si¢ do
zastosowania auraminy lub rodaminy z wykorzystaniem
mikroskopii fluorescencyjnej. Jest ona czulsza niz metoda
Ziehla-Neelsena. Wykrycie pratkow gruzlicy w preparacie
bezpoSrednim w pofaczeniu z dodatnim wywiadem epide-
miologicznym oraz danymi z badania pacjenta powoduje,
7e rozpoznanie gruzlicy jest prawdopodobne'?.

POSIEW MATERIALU BIOLOGICZNEGO

Badanie to jest konieczne do ostatecznego rozpoznania
gruzlicy. Pozwala uzyska¢ hodowle pratkdw oraz dokonac
ich identyfikacji"®. Najstarsze hodowle byly uzyskiwane
na jajowych podtozach Lowensteina-Jensena. Wzrost na
nich jest dtugi, trwa do 8 tygodni, a uzyskany wynik ma
charakter iloSciowy. Inne, nowocze$niejsze, obecnie sze-
roko stosowane podioza to: podtoze agarowe (Middle-
brooka 7TH101 7H11) oraz ptynne (Middlebrooka 7H12).
Podloza plynne daja szybki wzrost pratkdw i umozliwiajg
ich rozpoznanie juz po 1-3 tygodniach?. Znalazty one
zastosowanie w zautomatyzowanych systemach hodow-
lanych, np. BACTEC MGIT 960, dzigki ktérym mozna
zdecydowanie poprawi¢ diagnostyke gruzlicy.
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SZYBKIE METODY MOLEKULARNE

Naleza do nich metody identyfikacji pratkéw w oparciu
o badania amplifikacji kwaséw nukleinowych. Metody
te sprowadzaja si¢ do wykrywania DNA pratkow gruz-
licy (test enhanced Amplified Mycobacterium Tuberculo-
sis Direct, MTD) lub RNA. Te drugie maja t¢ przewage,
ze moga by¢ wykorzystane do wykrywania w probkach
RNA rybosomalnego z ujemnym i dodatnim wynikiem
bakterioskopii (BK). Test, ktory wykrywa DNA (Ampli-
cor MTB), ma powazne ograniczenia, poniewaz moze
wykrywac ten kwas nukleinowy tylko w preparatach bez-
posrednich z obecnoscig pratkdéw. Szybkie metody mo-
lekularne powinny zosta¢ zastosowane najlepiej w dniu
bakteriologicznego diagnozowania gruzlicy (Standard 2
ESTC)®. Dodatnie wyniki testow amplifikacji kwasow
nukleinowych wraz z dodatnim wynikiem bakteriosko-
pii pozwalaja rozpoznaé gruzlicg>19. Testy amplifika-
cji kwasow nukleinowych (PCR) sg kosztowne, wyma-
gaja wyksztatconego personelu, ale charakteryzuje je
duza swoisto$¢ i czutoS¢. Rozpoznanie mozna uzyskac
juz po 1-2 dniach, ale wazna jest precyzyjna interpre-
tacja ze strony lekarza, gdyz testy te moga by¢ rozbiez-
ne z wynikiem bakterioskopii. W przypadkach dodatnie-
go testu molekularnego, a ujemnej bakterioskopii lekarz
musi podjac decyzj¢ dotyczacq leczenia chorego przed
uzyskaniem wyniku hodowli">. Nalezy podkresli¢, ze te-
sty amplifikacji kwasow nukleinowych moga wypas¢ do-
datnio nawet przy ujemnych wynikach hodowli lub po
zakoficzonym sukcesem leczeniu przeciwpratkowym.
Zatem nie s3 one pomocne w ocenie zakaznosci chore-
go lub skutecznosci leczenia. Diagnostyka molekularna
musi by¢ potwierdzona testem lekowrazliwoSci na ho-
dowlach (Standard 2 ESTC)®. Obecnie WHO zaleca
system Xpert MTB/RIF, ktory nie wymaga szczeg6lne-
go zaplecza, a pozwala zaledwie w ciggu 2 godzin wy-
kry¢ pratki gruzlicy wraz z oznaczeniem ich wrazliwo-
Sci na ryfampicyng”. Test ten powinien mie¢ szerokie
zastosowanie w krajach, w ktorych stwierdza si¢ zwigk-
szone wystepowanie gruzlicy wielolekoopornej. Wykrycie
opornosci pratkdw na ryfampicyne potwierdza, ze s one
oporne rowniez na izoniazyd, gdyz te dwa leki stosowa-
ne sg zawsze facznie. Klinicysta powinien by¢ poinfor-
mowany o wykonaniu testow lekowrazliwosci (Standard
2 ESTC)®. W Polsce nie wszystkie laboratoria diagno-
styki pratka gruzlicy maja mozliwoS¢ wykonania testow
amplifikacji kwasow nukleinowych, dlatego w przypadku
wykrycia pratkdw w badaniu bezposrednim jeszcze przed
uzyskaniem wyniku posiewu zakfada si¢, ze sa to pratki
gruzlicy i rozpoczyna leczenie przeciwpratkowe. W Pol-
sce na podstawie badania bakterioskopowego potwier-
dza si¢ gruzlice ptuc u 39,6% badanych, a facznie z do-
datnimi wynikami posiewu — u 69,4%.

Obok gruzlicy potwierdzonej bakteriologicznie wyr6z-
nia si¢ takze gruzlicg niepotwierdzong bakteriologicznie.

228 Postac t¢ wykrywa sig, gdy wszystkie testy bakteriologiczne

sa ujemne, a zmiany radiologiczne zgodne ze zmianami
charakterystycznymi dla gruZlicy i nie obserwuje si¢ popra-
wy po leczeniu antybiotykiem o szerokim spektrum dzia-
fania (Standard 5 ESTC)™". Poniewaz Unia Europejska
przyjeta definicje gruzlicy na podstawie posiewu, w celu
rozpoznania przypadkow BK-dodatnich lub BK-ujemnych
nalezy oprze¢ si¢ na wyniku posiewu (suplement do Stan-
dardu 5 ESTC)™. Kazdy materiat biologiczny pobrany od
pacjenta (w tym probki pobrane do badania histopatolo-
gicznego) musi by¢ poddany wszystkim rodzajom badan
bakteriologicznych (suplement do Standardu 5 ESTC)®,
U pacjentow zarazonych HIV diagnostyke nalezy przepro-
wadzi€ jak najszybciej, a gdy objawy kliniczne mocno suge-
ruja gruzliceg, nalezy bezzwlocznie wdrozy¢ leczenie prze-
ciwpratkowe (Standard 5 ESTC)®.

INNE METODY STOSOWANE
W DIAGNOSTYCE GRUZLICY

ODCZYN TUBERKULINOWY
(TUBERCULIN SKIN TEST, TST)

Zostat opracowany w 1907 roku przez Charlesa Man-
toux. Polega na podaniu srodskornie 0,1 ml oczyszczo-
nego biatka tuberkulinowego. W Polsce od 1966 roku
stosuje si¢ odmiang tuberkuliny PPD (purified protein de-
rivative) — tuberkuling RT 23 (Renset Tuberkulin, 23. se-
ria), uzyskiwang w dufiskim Instytucie Surowic i Prote-
in (Statens Serum Institut w Kopenhadze). Oczyszczona
tuberkulina (nazwa zaproponowana przez polskiego mi-
krobiologa Odo Feliksa Bujwida) jest mieszaning anty-
genow kilku gatunkéw mikobakterii chorobotworczych
i mikobakterii niegruzliczych (MOTT)"®, w tym takze
szczepu BCG, co decyduje o matej swoistosci tego te-
stu®®. Wynik odczytuje si¢ po 48-72 godzinach. U oso-
by, ktora miafa kontakt z pratkami, pojawia si¢ naciek ko-
morkowy w miejscu podania. Naciek wielkoSci 5-15 mm
uwazany jest za wynik dodatni. W populacji nieszczepio-
nej BCG dodatni wynik TST moze dowodzi¢ utajonego
zakazenia. W populacji szczepionej BCG, takiej jak popu-
lacja polska, dodatni TST moze utrzymywac si¢ nawet do
15 lat po szczepieniu. Chociaz TST nie pozwala na r6z-
nicowanie mi¢dzy aktywna gruzlicg a latentnym zakaze-
niem, o Swiezym zakazeniu Swiadczy powigkszenie jego
Srednicy nacieku o 10 mm w ciggu 2 lat u pacjenta, u kto-
rego wezesniej TST byt ujemny. Nadwrazliwo$¢ skorna
na tuberkuling (konwersja TST) pojawia si¢ po 2-12 ty-
godniach od zakazenia pratkiem gruzlicy'®. Wynik TST
moze by¢ fatszywie dodatni, np. po szczepieniu BCG lub
zakazeniu pratkami niegruzliczymi. W wielu sytuacjach
odczyn tuberkulinowy moze by¢ fatszywie ujemny. Taki
wynik TST pojawia si¢ podczas zakazefi bakteryjnych
i wirusowych, w tym zakazenia HIV, w chorobach uktadu
chtonnego, sarkoidozie, przewleklej niewydolnosci nerek,
a takze w ci¢zkich postaciach gruZlicy i z powodu lecze-
nia immunosupresyjnego.
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TESTY IGRA W WYKRYWANIU UTAJONEGO
ZAKAZENIA PRATKIEM GRUZLICY

U os6b (giownie dzieci) majacych kontakt z chorymi na
gruzlice, szczegOlnie wydalajacymi pratki gruzlicy, nale-
zy stwierdzi¢, czy doszto do zakazenia. Poniewaz TST nie
daje pewnej odpowiedzi w populacji szczepionej BCG,
pojawila si¢ konieczno$¢ opracowania testow, ktore
w sposOb pewny wylanialyby osoby znajdujace si¢ w fa-
zie utajonego zakazenia. Nalezg do nich testy oparte na
uwalnianiu interferonu gamma (INF-y) przez dwa swo-
iste dla pratkow gruzlicy antygeny, ktore nie sg wytwa-
rzane przez szczepy BCG oraz wigkszo§¢ mikobakterii
niegruzliczych. Te antygeny to: ESAT-6 (early secreted an-
tigenic target of 6 kDa protein) oraz CFP-10 (culture filtrat-
ed protein of 10 kDa)"**”. W hodowlach pratkow wydzie-
lane sg one w stosunku ilo§ciowym 1:1?V. Znane sg dwa
rodzaje testow IGRA, opierajgce si¢ na?>29:

* ocenie iloSci uwalnianego INF-y w hodowli komorek
petnej krwi stymulowanej antygenami ESAT-6 i CFP-10
(QuantiFERON-TB Gold) przy uzyciu enzymatycznego
testu immunoabsorpcyjnego;

¢ liczeniu komorek jednojadrzastych wytwarzajacych
INF-y po stymulacji antygenami ESAT-6 i CFP-10
(T-SPOT.TB) z wykorzystaniem enzymatycznej techni-
ki immunospot.

Antygeny te cechuja si¢ duzg swoistoScia, kodowane

s przez tzw. obszary roznicujace (region of difference 1,

RD-1) wykryte w genomie pratka. Obecnie otrzymywane

sa w formie rekombinowanej. Testy IGRA charakteryzu-

ja si¢ duza swoistoscig (90-99%) i czutoScig (72-97%).

Jednak duza czuloS¢ obserwowana jest we wczesnej fa-

zie zakazenia i z czasem maleje. Immunologiczne testy

IGRA s3 coraz cz¢sciej stosowane do wykrywania zaka-

zenia pratkiem gruzlicy w stanie utajenia (latencji), przed

rozwojem aktywnej gruzlicy. Niemniej jednak konwersja
wyniku IGRA w ciagu 2 lat z ujemnego na dodatni nie
wigzata si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju gruzlicy?.

Testy IGRA w wykrywaniu latentnego zakazenia okaza-

ty si¢ czulsze niz TST. Zgodnos$¢ migdzy nimi ocenia si¢ na

60-80%. Test QuantiFERON wykrywat zakazenie u 91%,

a test TST - tylko u 65% 0s6b@?. W badaniach wykona-

nych u dzieci z Wielkiej Brytanii zgodno$¢ TST i T-SPOT.

TB wynosita 89%©>, a w innych badaniach — 79%©%. Na

wicksze prawdopodobiefistwo zakazenia pratkiem gruZlicy

wskazywat T-SPOT.TB, nawet przy ujemnym TST®?. Test

IGRA u 0s6b szczepionych BCG nie daje wynikow fafszy-

wie dodatnich, ale krew do jego wykonania nalezy pobrac

przed TST, gdyz po zaloZeniu proby tuberkulinowej uczu-
lone limfocyty wytwarzaja INF-y. Krew na test IGRA nale-
7y pobra¢ najp6zniej w dniu odczytywania TST.

LECZENIE GRUZLICY

Postepowanie z osobami, u ktérych podejrzewa si¢ gruz-
lice lub rozpoznano t¢ chorobg, jest regulowane prawnie
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w Ustawie o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i cho-
16b zakaznych z dnia 5 grudnia 2012 roku®® oraz w nowe-
lizacji tej ustawy z dnia 13 lipca 2012 roku®. Zgodnie
z ustawa kazdy lekarz, ktory podejrzewa chorobe zakaz-
ng (w tym gruzlice) lub zgon z powodu choroby zakaznej,
ma obowigzek powiadomic o tym pafistwowego powia-
towego inspektora sanitarnego wtasciwego dla miejsca
zamieszkania chorego. Jezeli pacjent choruje na gruzli-
ce pratkujacg lub istnieje prawdopodobiefistwo, Zze moze
pratkowac, musi podlegac izolacji w warunkach szpital-
nych, w ktorych rozpoczyna sig leczenie przeciwpratkowe.
WHO zaleca stosowanie leczenia bezpoSrednio nadzo-
rowanego (directly observed therapy, DOT), ktore spro-
wadza si¢ do przyjmowania lekdw przeciwpratkowych
w obecnosci pielegniarki. Jednym z jego giownych celow
jest wykrycie co najmniej 70% i wyleczenie co najmniej
85% wszystkich nowych przypadkdéw choroby potwier-
dzonych bezposrednim badaniem plwociny na obecno$¢
pratkow. Cele leczenia gruZlicy to uzyskanie odpratkowa-
nia i maksymalnego cofni¢cia zmian swoistych w dotknig-
tych choroba narzadach, przerwanie transmisji zakazenia
w Srodowisku oraz ograniczenie rozwoju lekowrazliwoSci.
Wszyscy chorzy ze Swiezo rozpoznang gruzlica, ktorzy
nie podlegali leczeniu przeciwpratkowemu (w tym takze
zakazeni HIV), z dodatnim i ujemnym rozmazem plwoci-
ny powinni otrzymywac cztery leki przeciwpratkowe tzw.
pierwszej linii®?: izoniazyd (INH), ryfampicyne¢ (RIF),
pirazynamid (PZA) i etambutol (EMB), dawkowane we-
diug mi¢dzynarodowych rekomendacji. W pierwszej fa-
zie (faza intensywna) leczenie trwa 2 miesigce i prowa-
dzone jest w warunkach szpitalnych. W drugiej fazie (faza
kontynuacji), jesli nastapito odpratkowanie, pacjent jest
leczony ambulatoryjnie dwoma lekami przez 4 miesia-
ce. Stosuje si¢ INH + RIF codziennie lub trzy razy w ty-
godniu (Standard 8 ESTC)®. Korektg leczenia przepro-
wadza si¢ po uzyskaniu wynikow lekowrazliwosci. Faze¢
kontynuaciji leczenia przedtuza si¢ do 7 miesi¢cy u cho-
rych ze zmianami jamistymi i z dodatnim wynikiem ho-
dowli po 2 miesigcach, a do 9 miesi¢cy, jesli chory nie
otrzymywatl PZA. GruZlica pozaptucna leczona jest do
9 miesi¢cy, a gruzlicze zapalenie opon mozgowo-rdze-
niowych — do 12 miesi¢cy. Wazne w odniesieniu do kaz-
dego chorego na gruzlice jest przeprowadzenie indywi-
dualnego nadzoru, wsparcia i oceny przystosowania do
leczenia (Standard 9 ESTC), a takze planu postgpowa-
nia, z oceng czynnikdw, ktore moga wptywac na leczenie
(Standard 17 ESTC)™. Pacjentowi nalezy zorganizowac
wsparcie psychosocjalne i pomoc ze strony dodatkowych
instytucji®. U wszystkich chorych na gruZlicg ptuc nalezy
monitorowac leczenie przeciwpratkowe za pomocg kolej-
nych badan bakteriologicznych. Jesli chory po 2 miesia-
cach nadal pratkuje, to w 3. miesigcu leczenia wykonu-
je si¢ bakterioskopi¢ (BK), a jesli pratkuje nadal — test
lekowrazliwoSci (Standard 10 ESTC)™.

Leczenie przeciwpratkowe chorych zakazonych HIV
przebiega tak samo jak osOb niezakazonych, z tym
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ze ostroznie nalezy stosowa¢ RIF, gdy chory otrzymu-
je leki antyretrowirusowe. U 0s6b zakazonych HIV le-
czonych przeciwpratkowo wiaczenie lekow antyretrowi-
rusowych moze wigzac si¢ z okresowym pogorszeniem
stanu chorego (duza zwyzka cieptoty ciata) i pogorsze-
niem radiologicznym. Zjawisko to okreSlono jako zapal-
ny zespot rekonstrukcji immunologicznej (immune reconsti-
tution inflammatory syndrome)®?. Dlatego zaleca sig¢, aby
leki antyretrowirusowe zostaly wiaczone jak najszybciej,
ale najlepiej po 5-8 tygodniach leczenia przeciwpratko-
wego (Standard 15 ESTC)®. U os6b zakazonych HIV
nalezy przeprowadzac¢ okresowe badania profilaktycz-
ne, gtéwnie obejmujace test tuberkulinowy i test IGRA
(Standard 16 ESTC). Osoby zakazone pratkiem gruzlicy
nalezy poddawac 9-miesiecznej chemioprofilaktyce!?.
U wszystkich chorych z podejrzeniem gruzlicy nalezy wy-
konac test na zakazenie HIV (Standard 14 ESTC).
Duzym problemem epidemiologicznym jest gruzlica wy-
wolana przez pratki wielolekooporne (MDR) oraz prat-
ki o rozszerzonej opornosci (XDR)®233, U wszystkich
chorych na gruzlic¢ nalezy oceni¢ prawdopodobiefistwo
opornoSci na leki przeciwpratkowe. Jesli istnieje taka
mozliwos¢, to nalezy wykonac szybkie testy wykrywajace
oporno$¢ na INH i RIF (Xpert MTB/RIF) (Standard 11
ESTC), ale musza by¢ one w dalszej fazie potwierdzone
standardowymi testami lekowrazliwosci. Pacjenci, u kto-
rych istnieje prawdopodobienstwo wystgpowania gruzli-
cy wywolanej przez MDR lub XDR (eksponowani byli na
pratki oporne lub wskazuja na to odnotowane w wywia-
dzie informacje o niewtaSciwym wczesniejszym leczeniu)
(Standard 11 ESTC) powinni otrzymywac leki II rzutu
(4-6 lekow), w tym jeden lek podawany droga pozajeli-
towa®. Leczenie nalezy prowadzi¢ przez co najmniej 20
miesi¢cy (Standard 12 ESTC)®.

Wedtug WHO w 2010 roku na gruzlicg wywotang MDR-
-TB na Swiecie chorowalo 650 000 osob. W 12 krajach
gruzlica wywotana przez MDR-TB wynosi =6%, a u 0s6b
wczesniej leczonych przeciwpratkowo =50%. Obok prat-
kéw MDR u ponad 5,4% ze szczepéw MDR stwierdzono
pratki o rozszerzonej opornosci (XDR-TB)©@?. Obecnie
wyrdznia si¢ pratki z grupy XDR-TB oporne na wszystkie
leki przeciwpratkowe. Sg one okreslane jako ,,catkowicie
oporne” (totally resistant TB).

Leczenie gruzlicy wywolanej pratkami MDR i XDR po-
winno ustala¢ konsylium lekarzy specjalistow (Standard 12
ESTC)®. Faza intensywna tego leczenia powinna trwac
8 miesi¢cy, facznie do 24 miesi¢cy od uzyskania ujemnych
wynikow hodowli. Po zakoficzeniu leczenia pacjent powi-
nien przez 24 miesigce pozostawaé pod obserwacja®?.
Leczenie, zaréwno w warunkach szpitalnych, jak i ambu-
latoryjnych, powinno by¢ prowadzone w sposob nadzoro-
wany (DOT), co zapewnia lepsza eradykacij¢ i zapobiega
powstawaniu szczepow opornych na leki przeciwpratko-
we®3, Niestety, ten postulat nie jest w Polsce realizowa-
ny i dlatego co najmniej 10% chorych przerywa leczenie

230 przeciwpratkowe.

ZAPOBIEGANIE TRANSMISJI
PRATKOW GRUZLICY

Postepowanie to obejmuje wiele dziataf, ale najwaz-
niejsza jest izolacja chorych wydalajacych pratki gruz-
licy 1 jak najszybsze poddanie ich leczeniu przeciw-
pratkowemu zgodnie ze schematem DOT. Wazne jest
rowniez zbadanie 0sob, ktdre mialy kontakt z chorym
(Standard 18 ESTC)™, i zastosowanie wobec nich po-
stepowania, ktore ujeto w aktualnych zaleceniach dla
krajow europejskich:12).

PODSUMOWANIE

Gruzlica w Polsce, mimo zmniejszajacej si¢ zapadalno-
Sci, nadal pozostaje waznym problemem epidemiologicz-
nym. W zwalczaniu tej choroby musza by¢ zaangazowa-
ne rozne instytucje, a takze lekarze pierwszego kontaktu,
ktorzy stanowig pierwsze ogniwo w ujawnianiu chorych
na gruzlice. Diagnostyka tej choroby musi by¢ prowa-
dzona wedlug aktualnych standardéw i obejmowac wy-
wiad, badanie przedmiotowe, RTG klatki piersiowej oraz
badania bakteriologiczne materiatu pobranego od pa-
cjenta. Leczenie przeciwpratkowe rozpoczyna si¢ w wa-
runkach szpitalnych i kontynuuje je ambulatoryjnie. Le-
karze pierwszego kontaktu prowadzg takze staly nadzor
nad chorymi, ktorzy przebyli intensywng faz¢ leczenia.
Leczenie przeciwpratkowe nalezy prowadzi¢ wedlug za-
lecet WHO metodg DOT.
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Szanowni Autorzy!

Uprzejmie przypominamy, ze zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dn. 6 pazdziernika 2004 roku
w sprawie sposobow dopetnienia obowiazku doskonalenia zawodowego lekarzy i lekarzy dentystow
publikacja artykutu w czasopiSmie ,,PEDIATRIA I MEDYCYNA RODZINNA” - indeksowanego
w Index Copernicus — umozliwia doliczenie 20 punktow edukacyjnych za kazdy artykut do ewidenciji
doskonalenia zawodowego. Podstawa weryfikacji jest notka bibliograficzna z artykutu.

PEDIATR MED RODZ Vol 9 Numer 3, p. 224-231

231



