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Abstract
Introduction: Pyrazinamide (PZA) is an important first-line antituberculous drug, which is applied together with INH, RMP,
EMB and SM. This drug plays a unique role in the first phase of TB therapy because it is active within macrophages and kills
tubercule bacilli.
Testing of the resistibility of Mycobacterium tuberculosis to PZA is technically difficult because PZA is active only at
acid pH. Therefore routine drug resistibility testing of M. tuberculosis for PZA is not performed in many laboratories.
The objective of our study was to estimate the resistibility for PZA among M. tuberculosis isolates from polish patients
in 2000-2008 years.
Material and methods: We analyzed M. tuberculosis strains with different resistibility to first-line antituberculous drugs.
The strains were isolated from 1909 patients with tuberculosis. The strains were examined for PZA resistibility by the
radiometric Bactec 460-TB method. The PZA-resistant strains were examined for following MIC PZA for drug concentration:
100, 300, 600, 900 pg/mL.
Results: PZA resistance among M. tuberculosis strains was found in 6.7% untreated patients and in 22.2% previously
treated patients (p < 0.001). In both groups resistance to PZA was correlated with drug resistance for INH+RMP+SM+ENMB
in 32.7% untreated patients and in 34.5% previously treated ones (p < 0.8). The PZA-monoresistant strains were observed in
20.8% untreated patients groups.
Among resistant strains: in 3.4% MIC for PZA was > 100 ug/mL, in 11.6% = 300 ug/mL, in 8.9% = 600 ug/mL and in 76%
= 900 ug /mL.
Conclusions: Among M. tuberculosis strains PZA resistance was found in 6.7% of untreated patients and in 22.2% of
previously treated patients.
Among the PZA-resistant strains very high MIC value for PZA (= 900 ug/mL) was revealed for 76% M. tuberculosis strains.
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Streszczenie

Wstep: Pirazynamid (PZA) jest jednym z najwazniejszych lekow przeciwpratkowych, stosowanym wspélnie z INH, RMP,
EMB i SM. Lek ten odgrywa kluczowa role w pierwszej fazie leczenia choroby, poniewaz dziata silnie wewnatrz makrofagdw,
gdzie przezywaja pratki gruZlicy. Okreslenie fenotypu opornosci na PZA jest trudne ze wzgledu na aktywno$¢ leku jedynie
w kwasnym $rodowisku. Gtéwnie z tego powodu ten test jest wykonywany w niewielu laboratoriach na $wiecie,
a informacje o PZA-opornosci sg fragmentaryczne.

Celem pracy byla analiza oporno$ci na PZA szczepdw Mycobacterium tuberculosis wyizolowanych od polskich chorych
w latach 2000-2008.
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Materiat i metody: Analizie poddano szczepy M. tuberculosis o réznym fenotypie oporno$ci na 4 podstawowe leki wyizolo-
wane od 1909 chorych. Fenotyp opornosci na PZA okreslono metodg radiometryczng Bactec 460-TB. Szczepom opornym na
PZA okreslono MIC dla stezern PZA: 100, 300, 600, 900 wg/ml.

Wyniki: W grupie chorych nowo wykrytych 6,7% wydalato szczepy oporne na PZA. W grupie chorych wczes$nigj
leczonych szczepy oporne na PZA wydalato 22,2% (p < 0,001). W obu grupach chorych oporno$é na PZA byta
skorelowana z opornoscig na 4 leki INH + RMP + SM + EMB (32,7% u chorych nowo wykrytych i u 34,5% chorych
wczesniej leczonych [p < 0,8]). Szczepy oporne tylko na PZA dominowaty w grupie chorych nowo wykrytych (20,8%).
Dla 3,4% szczepéw warto$¢ MIC PZA wynosita > 100 ug/ml, dla 11,6% = 300 pg/ml, dla 8,9% = 600 ug/ml i az dla
76% = 900 ug/ml.

Whioski: Wsrdd szczepdw M. tuberculosis stwierdzono wysokie odsetki oporno$ci na PZA (6,7% u chorych nowo wykry-
tych, 22,2% u chorych wczes$niej leczonych). Wigkszo$¢ szczepéw opornych na PZA (76%) posiadata wysokie miana

oporno$ci — MIC PZA = 900 ug/ml.

Stowa kluczowe: gruzlica, Mycobacterium tuberculosis, PZA-oporno$é

Wstep

Wtasciwosci przeciwpratkowe pirazynamidu
(PZA, pyrazinamide) poznano juz ponad 50 lat
temu i od tego czasu lek ten jest stosowany w le-
czeniu gruzlicy jako jeden z najwazniejszych obok
rifampicyny (RMP, rifampin), izoniazydu (INH, iso-
niazid), streptomycyny (SM, streptomycin) i etam-
butolu (EMB, ethambutol). Mimo ze PZA zajmuje
tak wazne miejsce w leczeniu gruzlicy, Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization) do tej pory nie zalecata zbierania danych
o czestosci wystepowania oporno$ci na PZA wéréd
szczepOw Mycobacterium tuberculosis oraz nie re-
komendowala oznaczenia lekoopornosci na ten
lek. Wynika to gtéwnie z trudnosci w wykonaniu
testu lekoopornosci na PZA. Nie wiadomo wiec, jak
szeroko rozpowszechniona jest na §wiecie opor-
noéc¢ na PZA [1].

Pirazynamid jest lekiem, ktéry swoja aktywnosé
przeciwpratkowa wykazuje jedynie w $rodowisku
kwasnym (pH 5,0-6,0), dlatego dziata silnie wewnatrz
makrofagéw oraz w masach martwiczych. Struktural-
nie PZA jest analogiem nikotynamidu. Podobnie jak
izoniazyd, PZA jest prolekiem i jest aktywowany przez
enzym pirazynamidaze, wytwarzana przez komorki
pratkow, ktory deaminuje lek do kwasu pirazynowe-
go (POA). Zaré6wno biochemiczne podstawy tych
przeksztalcen, jak i mechanizm dziatania na struktu-
ry komdrkowe nie sg jednak w pelni poznane, cho-
ciaz sugeruje sie dziatanie leku na synteze kwasow
tluszczowych [2-5]. Zaobserwowano, ze pod wply-
wem kwasnego pH zwieksza sie wchianianie i groma-
dzenie POA w komérkach pratkéw gruzlicy, ktéry blo-
kuje mechanizm aktywnego i biernego transportu ko-
morkowego [6]. Zaktadajac, ze dzialanie POA ma za-
burzy¢ synteze kwaséw ttuszczowych [7], POA jako
slaby kwas moze potencjalnie zabijac¢ pratki gruzlicy
przez zmiane potencjatu blonowego komoérki [8].
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Wrazliwo$é na PZA jest skorelowana z aktyw-
noécig amidazy, ktéra u wiekszosci szczepéw opor-
nych obniza sie lub catkowicie zanika, jak w przy-
padku szczep6éw naturalnie opornych na PZA —
M. bovis i M. bovis BCG. Cecha ta jest szczeg6lnie
przydatna w réznicowaniu miedzy M. tuberculo-
sis i M. bovis.

Gruzlica wywolana przez M. bovis, stanowigca
gléwnie problem weterynaryjny, moze by¢ réwniez
transmitowana pomiedzy ludzi [9]. GruZlica wywo-
tana przez M. bovis jest wykrywana u ludzi zakazo-
nych wirusem HIV [10, 11]. W wielu krajach rozwi-
jajacych sie, na przyktad w Ameryce Lacinskiej, gruz-
lica spowodowana M. bovis jest przyczyng okolo 2%
nowych przypadkéw gruzlicy pluc i 8% postaci po-
zaplucnych [12]. W regionach, gdzie gruzlica u lu-
dzi i zwierzat wystepuje wspolnie i powoduje ende-
mie, precyzyjne rozréznienie gatunkéw M. bovis od
M. tuberculosis ma istotne znaczenie w monitorowa-
niu rozprzestrzeniania sie i transmisji do ludzi gruz-
licy bydlecej. Najwazniejszym powodem zmuszaja-
cym do réznicowania jest odmienny sposéb lecze-
nia, ktéry u chorych na gruzlice wywotang przez
M. bovis, gatunku naturalnie opornego na PZA, wy-
maga wylaczenia tego leku z leczenia [13].

Celem pracy byla retrospektywna analiza cze-
stoéci wystepowania opornoéci na PZA w zgroma-
dzonej kolekcji szczepéw M. tuberculosis oraz usta-
lenie wartosci MIC PZA.

Materiat i metody

Analizie poddano szczepy M. tuberculosis
wyizolowane i przestane do Zaktadu Mikrobiolo-
gii w latach 2000-2008 od 1909 chorych pocho-
dzacych z r6znych rejonéw Polski. Najwiecej cho-
rych pochodzito z wojewédztwa mazowieckiego
(17,8%), kujawsko-pomorskiego (16,3%) i matopol-
skiego (9,5%).
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Wsréd 1909 chorych byto 505 (26,5%) kobiet
i 1289 (67,5%) mezczyzn w wieku 6-95 lat. W ba-
danej grupie byto 1517 (79,5%) chorych nowo
wykrytych i 392 (20,5%) wczesniej leczonych.

Wszystkie szczepy wyhodowano i lekoopor-
noé¢ okreslono wedlug standardowych metod.
Przynaleznosé¢ do gatunku oznaczono przy uzyciu
testu niacynowego oraz metody spoligotyping.

Spoligotyping jest metoda genetyczna oparta
na polimorfizmie regionu Direct Repeat (DR) cha-
rakterystycznego dla kompleksu M. tuberculosis.
Liczba kopii sekwencji DR wystepujacych w geno-
mie pratkow jest cecha charakterystyczna dla da-
nego szczepu.

Na podstawie uzyskanego wzoru molekular-
nego metoda ta pozwala na identyfikacje szczepow
w obrebie kompleksu Mycobacterium tuberculosis,
to znaczy: M. tuberculosis, M. africanum, M. canet-
ti, M. microti, M. bovis, M. bovis BCG, M. caprae,
M. pinnipedii. Zasada metody spoligotyping i spo-
s6b jej wykorzystywania opisano we wczeéniej-
szych artykutach [14, 15].

Lekooporno$c¢ szczepow na cztery podstawowe
leki oznaczano metoda klasyczna na pozywce Lowe-
nsteina-Jensena oraz w systemie Bactec 460-TB.

Fenotyp oporno$ci na PZA szczepéw okresla-
no metoda radiometryczng Bactec 460-Tb, na po-
zywce plynnej Middlebrooka 7H12 o pH w zakre-
sie 5,9-6,0 i stezeniu granicznym PZA 100 pg/ml.
W tym samym systemie ustalano wartosci MIC
PZA dla nastepujacych stezen leku 100, 300, 600
i 900 ug/ml.

W pracy znamienno$¢ réznic oceniono testem
t-Studenta.

Wyniki

W grupie 1909 chorych, od ktérych wyizolo-
wano pratki gruzlicy, u 188 (9,8%) stwierdzono
szczepy oporne na PZA. Identyfikacja metoda spo-
ligotyping oraz testem niacynowym wykazatla, ze
wszystkie szczepy oporne na PZA nalezaly do ga-
tunku M. tuberculosis. Szczepy te staly sie pod-
stawa do dalszych analiz.

W grupie 1517 chorych nowo wykrytych za-
kazonych szczepami M. tuberculosis u 101 chorych
(6,7%) stwierdzono szczepy oporne na PZA. Opor-
no$¢ na ten lek w grupie chorych wczeséniej leczo-
nych (392) wydalajacych pratki gruzlicy stwierdzo-
no w 87 przypadkach (22,2%). Czesto$¢ opornosci
na PZA byta w obu grupach chorych znamiennie
rézna (p < 0,001) (ryc. 1).

Analizie poddano réwniez opornoé¢ na inne
leki podstawowe, z ktérymi skojarzona byta opor-
nos¢ na PZA.
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Rycina 1. Oporno$¢ na PZA wsréd szczepéw Mycobacterium tu-
berculosis izolowanych od chorych na gruZlice

Figure 1. PZA-resistance among Mycobacterium tuberculosis stra-
ins isolated from tuberculosis patients

Analiza opornosci na PZA w grupie nowo
wykrytych chorych

W grupie 101 chorych nowo wykrytych
opornoéé¢ na PZA towarzyszylta opornoéci na SM
+ INH + RMP + EMB — u 33 chorych (32,7%),
SM + INH + RMP oraz INH + RMP — u 12 cho-
rych (11,9%), jak ro6wniez opornosci na INH +
+ RMP + EMB — u 3 chorych (3%). U 20 chorych
(19,8%) opornos$c¢ na PZA towarzyszyla oporno-
§ci innej niz typu MDR i dotyczyla opornosci
na SM lub SM + INH lub SM + INH + EMB.
W grupie chorych nowo wykrytych wystepowa-
ta ré6wniez opornoéé tylko na PZA, co dotyczyto
21 chorych (20,8%).

Analiza opornosci na PZA w grupie chorych
wczeéniej leczonych

Wsrdad 87 chorych wcezesniej leczonych za-
kazonych pratkami gruzlicy opornymi na PZA
dominowata jednoczes$nie opornos$é na cztery
leki SM + INH + RMP + EMB — u 30 chorych
(34,5%), kolejno na SM + INH + RMP —
u 25 chorych (28,7%), INH + RMP — u 14 chorych
(16,1%) oraz INH + RMP + EMB — u 7 chorych
(8%). Szczepy oporne na PZA o opornosci in-
nej niz MDR stanowily 9,2% (8 chorych). Naj-
mniejszy odsetek stanowily szczepy wrazliwe
na 4 podstawowe leki i oporne na PZA (3,4% —
3 chorych) (tab. 1).

Poréwnujac wzory opornosci szczepoéw
M. tuberculosis opornych na PZA izolowanych od
chorych nowo wykrytych i wczeéniej leczonych,
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Tabela 1. Czgsto$¢ wystepowania opornosci na PZA wsréd szczepow Mycobacterium tuberculosis w zaleznosci od wzoru

opornosci na leki przeciwpratkowe

Table 1.
antituberculous drugs

Frequency of PZA-resistance among Mycobacterium tuberculosis strains with different susceptibility on first-line

Wzér opornosci

Liczba szczepéw opornych na PZA

Test t-Studenta

Patter of resistance No of strains resistant to PZA t-Student test

Chorzy nowo wykryci Chorzy wczesniej leczeni

Untreated patients Previously treated patients

SIRE 33(32,7%) 30 (34,5%) p<08
SIR 12 (11,9%) 25 (28,7%) p <001
IRE 3(3,0%) 7(8,0%) p<02
IR 12 (11,9%) 14 (16,1) p>04
Wrazliwy/Sensitive 21 (20,8%) 3(3,4%) p < 0,001
Inne/Others 20(19,8%) 8 (9,2%) p <0,05
Razem/Total 101 (100%) 87 (100%) p<02
S — streptomycyna/streptomycin, | — izoniazyd/izoniazid, R — rifampincyna/rifampin, E — etambutol/ethambutol

stwierdzono, ze w obu analizowanych grupach
dominowata opornoé¢ na 4 leki INH + RMP + SM +
+ EMB 32,7% i 34,5% (p < 0,8). Szczepy oporne
jedynie na PZA dominowaly w grupie chorych
nowo wykrytych (20,8%), natomiast w grupie cho-
rych wczeséniej leczonych stanowily niewielki od-
setek (3,4%). Czesto$¢ opornosci na PZA byla
w obu grupach znamiennie rézna (p < 0,001).
Najmniej chorych nowo wykrytych i leczo-
nych wydalato pratki gruzlicy oporne na INH +
+ RMP + EMB + PZA 3,0%1 8,0% (p < 0,2) (ryc. 2).

Analiza wartosci MIC PZA dla szczepow
M. tuberculosis

Wyznaczenie warto$ci MIC PZA wykonano
dla 146 szczepéw M. tuberculosis opornych na ten
lek. Dla 5 szczep6w (3,4%) warto§¢ MIC wynosita
> 100 ug/ml, dla 17 szczepéw (11,6%) = 300 ug/ml,
dla 13 szczepow (8,9%) MIC = 600 pg/ml. Naj-
wyzszg warto$¢ MIC = 900 ug/ml stwierdzono dla
111 szczepow (76%) (ryc. 3).

Dyskusja

Okreslenie opornosci szczepdw pratkéw gruz-
licy na PZA nalezy do najtrudniejszych testéow
mikrobiologicznych [16]. Konwencjonalne testy
oznaczenia lekoopornosci pratkéw mogg by¢ za-
konficzone w ciagu 7-28 dni zaleznie od zastosowa-
nego systemu hodowlanego [17]. Dla wiekszosci
lekow testy sa wystandaryzowane, a wyniki powta-
rzalne. W przypadku PZA aktywnos$¢ leku korelu-
je z pH pozywek, w zwigzku z tym lek najbardziej
aktywny jest w pH 5,5, mniej aktywny w pH 6
i catkowicie nieaktywny w pH obojetnym [18].

www.pneumonologia.viamedica.pl

Znane sg problemy zwigzane z utrzymaniem
w pozywkach hodowlanych warunkéw wymaga-
nych do zachowania przeciwpratkowej aktywno-
sci PZA (pH 5,5 < 6,0) réwnolegle z zachowaniem
optymalnych warunkéw do wzrostu pratkéw (pH
ok. 7,0). Ocenia sie, ze dla co najmniej 10% szcze-
pow wyizolowanych z materiatéw klinicznych nie
mozna wykonac¢ testu opornosci, poniewaz nie
wyrastaja one przy tak niskim pH pozywek [19].
Problemy z prawidtowym wykonaniem testu opor-
nosci na PZA moga by¢ réwniez spowodowane
uzyciem zbyt duzego inoculum sprzyjajacego agre-
gacji komérek pratkéw, co prowadzi do podwyz-
szenia pH pozywek, na ktérych wykonuje sie test.
Podobny efekt moze by¢ widoczny w pozywkach
plynnych zawierajacych surowice lub kompleks
albuminowy, w ktérych POA moze by¢ wiazany
z biatkami i tym samym inaktywowany. Ponadto
wrazliwo$é na PZA zalezy od fazy wzrostu prat-
kow. Starzejgce sie 3-miesieczne hodowle szcze-
pu H;,Ra byty bardziej wrazliwe na PZA niz mto-
de 4-dniowe hodowle bedace w logarytmicznej fa-
zie wzrostu. Wiele informacji o mechanizmach
opornosci pratkéw na PZA dostarczyly badania na
temat aktywnego wypompowywania leku przez
komérke bakteryjna (efflux pump) [12, 20-22].

Problemem jest nie tylko utrzymanie niskiego
pH w pozywkach, ale réwniez ustalenie wartosci
krytycznego stezenia umozliwiajacego fenotypowe
okreslenie opornosci na lek. Wprowadzenie syste-
mu izotopowego Bactec 460-Tb umozliwito wystan-
daryzowanie metodyki, chociaz test opornosci na
PZA ciagle nalezy do najtrudniejszych [19, 23].

Mimo prowadzonych przez wiele lat badan nie
ma zgodnosci co do kryterium opornosci pratkéw
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Rycina 2. Oporno$¢ na PZA wsrdd szczepéw Mycobacterium tuberculosis izolowanych od chorych nowo wykrytych i wezesniej leczonych

w zalezno$ci od wzoru oporno$ci na leki podstawowe

Figure 2. PZA-resistance among Mycobacterium tuberculosis strains in relation to different susceptibility to first-line antituberculous drugs

isolated from untreated and previously treated patients
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Rycina 3. Wartosci MIC PZA [ug/ml] dla 146 szczepéw Mycobac-
terium tuberculosis badanych metodg Bactec 460 Tb

Figure 3. MIC value for PZA [ug/mL] for 146 Mycobacterium tuber-
culosis strains examined by the Bactec 460 Tb method

na PZA w warunkach in vitro. Na pozywce agaro-
wej Middlebrooka Cohna 7H10 stezenie krytycz-
ne leku wynosi 25 ug/ml, w systemie Bactec —
100 pg/ml [12, 24]. Obecnie, gdy wiadomo, Ze za opor-
no$¢ na PZA odpowiadaja miedzy innymi mutacje
w genie pncA, latwiej jest obserwowac korelacje
miedzy wartoéciami MIC a obecno$ciag mutacji
i wnioskowag, czy nalezy zmieni¢ wartosci krytycz-
ne MIC w ré6znych metodach mikrobiologicznych.

W badaniach wlasnych w grupie 1909 chorych
na gruzlice 188 wydalalo pratki oporne na PZA,
w zwigzku z tym ich wzrost nie byl hamowany przy
granicznym stezeniu 100 ug/ml, co potwierdzily
badania wartosci MIC u tych szczepéw. Wéréd

analizowanych szczep6w miana opornosci na PZA
byly wysokie — okoto 80% wykazywata najwyzsza
wartos¢ MIC = 900 ug/ml, a tylko 3,4% (5 szcze-
pow) posiadato warto$é nieco wyzsza niz warto$é
krytyczna (MIC PZA >100 ug/ml).

Weryfikacje wiarygodno$ci testow lekoopor-
nosci przeprowadzone w 4 regionach w Kalifornii
wykazaly, ze spoéréd 1916 badanych szczepow
M. tuberculosis okreslonych przez laboratoria jako
oporne na PZA, 14 (0,7%) bylo faktycznie wrazli-
wych na ten lek [25]. Wérdd btednie oznaczonych
byly 2 szczepy nalezgce do innego gatunku —
M. bovis i M. bovis BCG, ktére — jak wiadomo — sa
naturalnie oporne na PZA. Oprdcz szczepow bled-
nie oznaczonych znaleziono 3 szczepy M. tuberculo-
sis oporne jedynie na PZA [26]. Jednolekowa opornosé
na PZA nie zawsze jest markerem gatunku M. bovis,
moze réwniez dotyczy¢ M. tuberculosis. W zwiagz-
ku z tym oporno$¢ na ten lek nie moze by¢ diuzej
pewnym testem identyfikacji M. bovis [22, 27].

Gatunkowa identyfikacja spokrewnionych
genetycznie M. tuberculosis i M. bovis jest koniecz-
na ze wzgledu na ich r6zne znaczenie w epidemio-
logii i postepowaniu w leczeniu gruzlicy u ludzi
[10, 26, 28]. W pracy wlasnej wszystkie analizo-
wane szczepy zostaly zidentyfikowane metodami
biochemicznymi i molekularnymi jako M. tuber-
culosis.

Analiza materialu wlasnego wskazata, ze
szczepy oporne na PZA wyizolowane od 24 cho-
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rych byly wrazliwe na cztery podstawowe leki.
W grupie nowo wykrytych takich chorych byto
21 (20,8%), a w grupie chorych wczeéniej leczo-
nych tylko 3 (3,4%). Wysoki odsetek chorych
nowo wykrytych wydalajacych pratki oporne je-
dynie na PZA $wiadczy o tym, ze zachorowania
te sa wynikiem transmisji ze srodowiska, a nie
btedéw leczenia.

Opornos¢ jednolekowa na PZA opisano réw-
niez w kohortowych badaniach szczepéw M. tuber-
culosis izolowanych od chorych w Kanadzie [29].
Stwierdzono, ze szczepy wyizolowane od 21 0séb
(20 z jednolekowa opornoscig na PZA i 1 MDR) nie
tylko posiadaty te sama mutacje w genie pncA, ale
réwniez ten sam wzor RFLP, co bylo dowodem na
transmisje tego samego szczepu wérod badanych
chorych. Kolejnym etapem analizy szczepéw opor-
nych na PZA wyizolowanych od polskich chorych
bedzie zbadanie pokrewienstw genetycznych mie-
dzy tymi szczepami [30].

Jest rzecza zastanawiajaca, Ze opornos¢ na
PZA wsréd szczepéw izolowanych w Polsce jest
relatywnie wysoka (6,7% u chorych nowo wykry-
tych i 22,2% u wczesniej leczonych) w stosunku
do opornoéci na inne leki I rzedu. Analizujac pro-
centowy udzial opornosci na PZA wéréd szczepéw
MDR w obu grupach chorych, stwierdzono, Ze jest
on bardzo wysoki i wynosi okolo 70%. Jak mozna
ttumaczy¢ tak wysoki odsetek opornoéci na PZA
w Polsce, w ktérej opornosé pratkéw gruzlicy na
inne leki nie wystepuje tak czesto jak w innych
krajach Europy Wschodniej?

Nalezy pamietaé, ze czesto$¢ naturalnych
mutacji pratkdw opornych na PZA jest wyzsza niz
dla pozostatych lekow i wynosi 1/10%. Przy rozle-
glych zmianach gruzliczych, w ktérych wystepuje
duza populacja pratkéw (np. 10"°-10"), selekcja
naturalnie opornych mutantéw nastepuje bardzo
tatwo i szybko [31, 32].

W badaniach gruzlicy eksperymentalnej pro-
wadzonych na zwierzetach udowodniono, zZe ten
warto$ciowy lek przeciwpratkowy moze by¢ sto-
sowany tylko przez 2—3 miesigce z powodu tatwe-
go i szybkiego nabywania lekoopornosci [32].
Wydluzanie czasu terapii poteguje zjawisko leko-
opornoSci.

Kolejnym powodem opornoéci na PZA moze
by¢ podawanie go jako jedynego leku w leczeniu
gruzlicy. Jak wiadomo, leczenie gruzlicy wymaga
uzycia 3—4 lekéw réwnoczesnie, szczegblnie przy
rozleglych zmianach, co ma miejsce we wstepnej
fazie leczenia. Z badan wtasnych oraz obserwacji
pulmonologéw wynika, ze PZA bywa podawany
w Polsce znacznie dtuzej, na przykitad przez
12 miesiecy, a nawet w monoterapii [33].

Jako ze pierwsze przeprowadzone w Polsce
badania opornosci pratkéw gruzlicy na PZA [31]
wykazaly czeste jej wystepowanie, Zwolska [34]
zaproponowata, aby test lekoopornosci na PZA,
mozliwy do wykonania w kilkunastu laboratoriach
w kraju, byl wykonywany w Polsce rutynowo
w antybiogramie podstawowym.

Whioski

1. Oporno$¢ na PZA stwierdzono wsréd szcze-
péw M. tuberculosis izolowanych od 6,7%
(101) chorych nowo wykrytych i 22,2% (87)
chorych wczesniej leczonych. Nie byto zadne-
go przypadku spowodowanego M. bovis lub
M. bovis BCG.

2. Oporno$¢ na PZA czesto towarzyszyta opor-
nos$ci na cztery podstawowe leki (SM + INH
+ RMP + EMB) zaré6wno w grupie chorych
nowo wykrytych (32,7%), jak i wczesniej le-
czonych ( 34,5%).

3. Opornos$é na PZA wystepowala rowniez
wérdod szczepéw wrazliwych na cztery pod-
stawowe leki. U chorych nowo wykrytych
takich przypadkow byto ponad 6-krotnie wie-
cej niz u chorych leczonych, co swiadczy
o zakazaniu sie szczepami opornymi na PZA
i wymaga dalszych badan molekularnych nad
ich transmisja.

4. Wobec powyzszych faktéw nalezy podkreslié,
ze test opornoéci na PZA nie moze nadal sta-
nowi¢ testu réznicujacego pomiedzy M. bovis
i M. tuberculosis.

5. Wsérdd szczepow opornych na PZA dla 80%
MIC PZA wynosit = 900 ug/ml.

6. Test opornosci na PZA powinien naleze¢ do
podstawowego antybiogramu réwniez u cho-
rych na gruzlice nowo wykryta.
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