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wielolekoopornej
Bedaquiline and delamanid – new drugs in the treatment of 
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Streszczenie

Gruźlica jest chorobą zakaźną, wywoływaną przez grzybobakterie z  rodziny Mycobacteriaceae. Według 
raportu WHO z 2016 roku, w 2015 roku na świecie odnotowano około 10,4 miliona nowych zachorowań na gruź-
licę. Szacuje się, że wśród wszystkich przypadków zachorowań 1,2 mln to osoby z HIV. Pomimo że liczba zgonów 
z powodu gruźlicy spadła o 22% od 2000 do 2015 roku, gruźlica pozostaje jedną z 10 głównych przyczyn zgonów 
na świecie. Celem tego opracowania jest przedstawienie mechanizmu i zakresu działania oraz działań niepożą-
danych bedakwiliny i delamanidu, leków zaaprobowanych warunkowo do leczenia gruźlicy wielolekoopornej. 
(Farm Współ 2016; 9: 202-209)

Słowa kluczowe: gruźlica, bedakwilina, delamanid, mechanizm działania, zastosowanie, działania niepożądane

Summary

Tuberculosis is an infectious disease caused by mycobacteria of the Mycobacteriaceae family. According to data 
collected by WHO in 2016, 10.4 million new tuberculosis cases were reported worldwide. It is estimated that 1.2 
million people with tuberculosis are HIV carriers. Despite a 22% decrease in the tuberculosis fatality rate observed 
between 2000 and 2015, the disease remains one of the ten prime causes of death worldwide. Th is paper aims to 
outline the action mechanism and range as well as the unwanted eff ects of bedaquiline and delamanid, with condi-
tional marketing authorization, used in the treatment of multi drug-resistant tuberculosis.  (Farm Współ 2016; 9: 202-209)
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Wstęp
Gruźlica jest chorobą zakaźną, wywoływaną przez 

grzybobakterie z rodziny Mycobacteriaceae. Źródłem 
zakażenia jest chory wydalający prątki, chory z gruź-
licą pozapłucną nie jest źródłem zakażenia. Gruźlica 
pozapłucna dotyczy m.in. skóry, układu kostnego, 
układu płciowego, ośrodkowego układu nerwowego 
oraz węzłów chłonnych. Znane są także przypadki 
gruźlicy wielonarządowej. Do rozwoju gruźlicy 
dochodzi tylko u  5-10% osób zakażonych prątkiem 
gruźlicy, u 5% bezpośrednio po zakażeniu (gruźlica 
pierwotna) i u ok. 5% w okresie późniejszym (gruźlica 
popierwotna). Ryzyko zachorowania po zakażeniu 

zależy od wielu czynników, np. czasu od kontaktu 
z prątkiem, wieku chorego, chorób współistniejących, 
stosowanych leków, zwłaszcza wpływających na układ 
odpornościowy i czynników genetycznych. Na rozwój 
choroby najbardziej narażone są dzieci poniżej 5 roku 
życia oraz osoby z obniżoną odpornością [1-3]. 

Według raportu WHO z 2016 roku, w 2015 roku na 
świecie odnotowano około 10,4 miliona nowych zacho-
rowań na gruźlicę, z czego 5,9 mln wśród mężczyzn, 
3,5 mln wśród kobiet i 1,0 mln wśród dzieci. Szacuje 
się, że wśród wszystkich przypadków zachorowań na 
gruźlicę 1,2 mln to osoby z HIV. 60% nowych przypad-
ków gruźlicy odnotowano w sześciu krajach – Indie, 
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Indonezja, Chiny, Nigeria, Pakistan i  Południowa 
Afryka. W 2015 roku na gruźlicę zmarło 1,4 mln osób 
i pozostaje ona jedną z 10 głównych przyczyn zgonów 
na świecie [4,5]. 

D o  m y k o b a k t e r i i  c h o r o b o t w ó r c z y c h 
(Mycobacterium tuberculosis complex) zalicza się 
6 gatunków: Mycobacterium tuberculosis (wywo-
łuje gruźlicę u  ludzi), Mycobacterium africanum, 
Mycobacterium bovis (będąca przyczyną gruźlicy 
u  bydła, spokrewniona z  ludzkim prątkiem gruź-
licy, może w szczególnych przypadkach wywoływać 
zachorowania u  ludzi, łamiąc barierę gatunkową), 
Mycobacterium microti, Mycobacterium caprae 
i  Mycobacterium pinnipedii. Prątki niegruźlicze, 
w  tym Mycobacterium avium complex (MAC) oraz 
Mycobacterium kansasii, wywołują infekcje płucne 
podobne do gruźlicy. 

Cechami, które wyróżniają mykobakterie są: kwa-
sooporność, znacznie wolniejszy podział niż innych 
bakterii (co 16-20 godzin) oraz budowa ściany komór-
kowej, która w ponad 60% zbudowana jest z lipidów, 
co powoduje, że w infekcjach mykobakteriami należy 
stosować inne leki, niż w infekcjach wywołanych przez 
typowe bakterie Gram-dodatnie. 

Terapia gruźlicy jest złożona i długotrwała, a trud-
ność jej leczenia wynika m.in. z:

 bardzo powolnego metabolizmu i kwasooporno-
ści mykobakterii,

 faktu, że stosowane leki działają zwykle tylko 
w fazie wzrostu tej bakterii,

 z lokalizacji bakterii wewnątrz lub na zewnątrz 
komórki, co ma wpływ na stosowanie okre-

ślonych leków; optimum działania niektórych 
tuberkulostatyków zależy od wartości pH, innej 
wewnątrz komórki i wewnątrz jam gruźliczych,

 oporności mykobakterii.

Obecnie wyróżnia się następujące rodzaje opor-
ności (tabela I):

 wielolekooporna (MDR-TB) (multi drug-resistant 
tuberculosis),

 o rozszerzonej oporności: pre-XDR-TB (pre-
-extremely drug-resistant tuberculosis) i XDR-TB 
(extremely drug-resistant tuberculosis),

 całkowita oporność TDR-TB (totally drug-resis-
tant tuberculosis) [3].

Przyczyn lekooporności upatruje się w  mono-
terapii oraz w  nieregularnym przyjmowaniu leków. 
Natomiast rozprzestrzenianiu się gruźlicy wielole-
koopornej na świecie sprzyja m.in. migracja ludności 
z krajów rozwijających się oraz zakażenia w popula-
cjach zamkniętych (więźniowie, bezdomni, pensjo-
nariusze domów opieki czy chorzy zakażeni wirusem 
HIV). Wielolekowa oporność jest wynikiem stopniowej 
akumulacji niezależnych mutacji w genach kodujących 
miejsca docelowe dla poszczególnych leków i nie jest 
spowodowana pojedynczą mutacją.

Leczenie gruźlicy
Stosowane obecnie w terapii gruźlicy leki, zgodnie 

z wytycznymi WHO [6], zostały podzielone na 5 grup:
 grupa 1 – leki doustne podstawowe: izonia-

zyd, ryfampicyna, etambutol, pirazynamid 
i ryfabutyna; wszystkie z wyjątkiem etambutolu, 
działają bakteriobójczo,

Tabela I.   Typy oporności Mycobacterium tuberculosis na leki [3]
Table I.   Types of Mycobacterium tuberculosis drug resistance [3]

Typ oporności Oporność Mycobacterium tuberculosis na leki
MDR-TB (multi drug-resistant 
tuberculosis)

INH +RMP
INH + RMP + SM
INH + RMP + EMB
INH + RMP + SM + EMB

Pre-XRD-TB (pre-extremely 
drug-resistant tuberculosis)

MDR + fl uorochinolon
MDR + jeden z antybiotyków podawanych w postaci iniekcji – amikacyna 
lub kanamycyna lub kapreomycyna

XRD-TB (extremely drug-
resistant tuberculosis)

MDR + fl uorochonolon + jeden z antybiotyków podawanych w postaci 
iniekcji – amikacyna lub kanamycyna lub kapreomycyna

TDR-TB (totally drug-resistant 
tuberculosis)

INH + RMP + SM + EMB + fl uorochinolon + aminoglikozyd + polipeptyd 
+ tioamid + cykloserna + kwas p-aminosalicylowy

INH – izoniazyd; RMP – ryfampicyna; SM – streptomycyna; EMB – etambutol
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 grupa 2 – leki w postaci iniekcji: streptomycyna, 
kanamycyna, amikacyna, kapreomycyna,

 grupa 3 – fl uorochinolony: lewofl oksacyna, mok-
syfl oksacyna, gatyfl oksacyna i ofl oksacyna,

 grupa 4 – doustne leki bakteriostatyczne (uzupeł-
niające): etionamid, protionamid, cykloseryna, 
teryzydon, kwas p-aminosalicylowy i  jego sól 
sodowa,

 grupa 5 – leki o ograniczonych danych odnośnie 
skuteczności i/lub długotrwałego bezpieczeństwa 
stosowania w  leczeniu gruźlicy lekoopornej: 
bedakwilina, delamanid, linezolid, klofazymina, 
amoksycylina/kwas klawulanowy, imipenem/
cilastatyna, meropenem, wysokie dawki izonia-
zydu, tioacetazon, klarytromycyna.

Leki uzupełniające (cykloseryna, etionamid, 
protionamid, ryfabutyna, ryfapentyna, streptomy-

cyna, kanamycyna, amikacyna, kapreomycyna, kwas 
p-aminosalicylowy, f luorochinolony, klofazymina) 
stosowane są w leczeniu gruźlicy z rozwiniętą MDR-TB 
i XDR-TB lub wywołanej przez prątki niegruźlicze, np. 
MAC. Charakteryzują się one słabszym działaniem 
przeciwbakteryjnym i wywołują więcej objawów nie-
pożądanych.

WHO opracowało schematy leczenia chorych na 
gruźlicę uwzględniające pacjentów: 

 z wykrytą gruźlicą;
 wcześniej leczonych, do czasu uzyskania testów 

wrażliwości na leki;
 z gruźlicą wielolekooporną.

Dla każdej z grup pacjentów przewidywany jest 
inny schemat leczenia, jednakże w  każdym przy-
padku uwzględnia się tzw. intensywną fazę leczenia 

Rycina 1.  Punkty uchwytu działania leków i substancji o potencjalnym zastosowaniu w leczeniu gruźlicy (TL1- 
translokaza 1, DprE1/E2 – 2'-epimeraza dekaprenylofosforylo-β-D-rybozy, MmpL3 – transporter 
kwasów mykolowych, TagO – uczestniczy w biosyntezie kwasów tejchojowych). Wzory leków 
i związków przedstawiono w tabeli II [11-13]

Figure 1. Various targets of drugs and substances with potential application in the treatment of tuberculosis 
(TL1- translocase 1, DprE1/E2 – decaprenylphosphoryl-β-D-ribose 2'-epimerase, MmpL3 – 
mycobacterial mycolic acid transporter , TagO – the fi rst enzyme in the teichoic acid biosynthesis). Th e 
chemical structures of the drugs and substances are presented in table II [11-13]
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Tabela II. Wzory leków i substancji aktywnych wobec różnych mykobakterii przedstawionych na rycinie 1 [11]
Table II. Chemical structures of drugs and substances active against diff erent  mycobacteria presented in fi gure 1 

[11]
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(ok. 2 miesiące) oraz kontynuację leczenia (4-6 mie-
sięcy). W  fazie intensywnego leczenia pacjentów 
z wykrytą gruźlicą oraz pacjentów wcześniej leczonych, 
stosuje się leczenie skojarzone, stosując 3 lub 4 leki 
podstawowe, a w fazie kontynuacji, co najmniej 2 leki 
podstawowe. W przypadku gruźlicy wielolekoopornej, 
leczenie rozpoczyna się lekami stosowanymi parente-
ralnie – kanamycną lub amikacyną lub kapreomycyną 
lub wyższych generacji fl uorochinolonami – moksy-
fl oksacyną czy lewofl oksacyną, do których dołącza się 
leki z grupy 4 lub z grupy 1 lub z grupy 5, zależnie od 
wyników testów wrażliwości [6-10].

Z uwagi na narastającą oporność bakterii oraz dłu-
gotrwałą terapię, nie zawsze dostępną, przede wszyst-
kim w krajach rozwijających się, poszukuje się nowych 
leków, skutecznych zwłasza w przypadku MDR-TB. 

Bedakwilina i delamanid są nowymi lekami, zali-
czanymi do grupy 5 wg WHO, wprowadzonymi do 
lecznictwa warunkowo, z przeznaczeniem do leczenia 
wielolekoopornej gruźlicy płuc [6,11-14]. 

 Bedakwilina 
Bedakwilina (tabela II) – pochodna diarylochi-

noliny, hamuje wybiórczo syntetazę ATP prątków, 
kluczowy enzym w wytwarzaniu energii, co skutkuje 
działaniem bakteriobójczym na replikujące i  niere-
plikujące prątki gruźlicy (rycina 1). Współczynnik 
selektywności bedakwiliny do syntetazy mykobakterii 
jest ponad 20 000 razy większy niż mitochondrialnej 
syntetazy ATP organizmów eukariotycznych, stąd nie 
powinna ona oddziaływać z  ludzką syntetazą ATP. 
Bedakwilina posiada dwa centra asymetrii, w lecznic-
twie stosowany jest najbardziej aktywny stereoizomer 
(1R,2S) [14-18].

Parametry farmakokinetyczne bedakwiliny 
[19,20]:

 wchłanianie: maksymalne stężenie w  osoczu 
(Cmax) – około 5 h po podaniu, podawanie 
z  pokarmem zwiększa około 2-krotnie biodo-
stępność w stosunku do podawania na czczo,

 dystrybucja: wiązanie z białkami osocza w ponad 
99,9%,

 metabolizm: z udziałem CYP3A4, N-demetylacja 
prowadząca do powstania aktywnego metabolitu 
N-monodemetylowego (M2), który w  ponad 
99,7% wiąże się z  białkami osocza; aktywność 
metabolitu przeciwko M. tuberculosis jest 
5-krotnie mniejsza. Metabolit M2 ulega dalszej 
N-demetylacji do metabolitu M3 o  nieistotnej 

aktywności przeciwko mykobakteriom, a  oba 
metabolity wykazują większą cytotoksyczność,

 eliminacja: z kałem, 75 – 85% dawki w postaci 
niezmienionej, 3,7-7,2% w postaci metabolitu M2.

Minimalne stężenie hamujące MIC (tabela III) na 
wrażliwe i oporne szczepy (MDR, w tym o rozszerzonej 
oporności) mieści się w zakresie  0,008-0,12 g/ml.

Tabela III. Wartości MIC bedakwiliny i delamanidu 
wobec różnych mykobakterii [11]

Table III.  MIC values for bedaquiline and delamanid 
against diff erent mycobacteria [11]

Gatunek 
Mycobacterium

MIC (μg ml-1)
Bedakwilina Delamanid

M. abscessus 0,25  100
M. ulcerans 0,5
M. intracellulare 0,010  100
M. marinum 0,003
M. smegmatis 
mc2 155 0,12

M. avium 0,03-0,13  100
M. kansasii 0,03 0,1
M. fortuitum 0,13-0,25  100
M. intracellulare 0,03-0,25
M. chelonae 0,06-0,5  100
M. mageritense 0,03
M. phlei 0,03-0,13
M. vaccae 0,03
M. malmoense 0,50
M. gordonae 0,03
M. simiae 0,03
M. scrofulaceum 0,03
M. hiberniae 0,03
M. tuberculosis 
wrażliwe na leki 0,06 0,05

MDR M. tuberculosis 0,06 0,05

Bedakwilina, w postaci fumaranu, w preparacie 
SIRTURO jest zalecana w terapii bezpośrednio nad-
zorowanej (DOT, directly observed treatment) jako 
element skojarzonego schematu leczenia wieloleko-
opornej gruźlicy płuc, gdy z  powodu oporności lub 
braku tolerancji nie jest możliwe zastosowanie innego 
skutecznego leczenia. Lek powinien być stosowany 
w skojarzeniu z co najmniej 3 lekami, na które wyizo-
lowany od pacjenta patogen wykazuje wrażliwość in 
vitro. Po zakończeniu leczenia bedakwiliną należy 
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kontynuować leczenie pozostałymi lekami ze stosowa-
nego schematu. Jeżeli brak jest wyników badań in vitro, 
można rozpocząć leczenie bedakwiliną w skojarzeniu 
z  co najmniej 4 lekami, na które wyizolowany od 
pacjenta patogen będzie prawdopodobnie wrażliwy. 
Lek powinien być stosowany 24 tygodnie, w  pierw-
szych dwóch tygodniach w dawce 400 mg raz na dobę, 
w następnych, w dawce 200 mg trzy razy w tygodniu, 
z  zachowaniem 48-godzinnego odstępu pomiędzy 
dawkami [19,20]. 

Wśród działań niepożądanych bedakwiliny 
wymienia się:

 bardzo często: zaburzenia układu nerwowego 
(ból i zawroty głowy), zaburzenia żołądka 

i jelit (nudności, wymioty), zaburzenia mięśniowo-
-szkieletowe i tkanki łącznej (bóle stawów);

 często: zaburzenia serca (wydłużenie odstępu 
QT), zaburzenia żołądka i jelit (biegunka), zabu-
rzenia wątroby i dróg żółciowych (zwiększenie 
aktywności aminotransferaz), zaburzenia mię-
śniowo-szkieletowe i tkanki łącznej (ból mięśni).

  Z powodu wydłużania odstępu QT należy zacho-
wać szczególną ostrożność przy kojarzeniu z  lekami 
także wydłużającymi odstęp QT. 

Bedakwilina wykazuje interakcje z wieloma pro-
duktami leczniczymi, m.in. z: 

 silnymi i umiarkowanymi induktorami CYP3A4, 
np. ryfampicyną, ryfapentyną, efawirenzem, 
karbamazepiną, fenytoiną czy zielem dziurawca 
(obserwuje się osłabienie działania terapeu-
tycznego bedakwiliny z  powodu zmniejszenia 
ekspozycji układowej);

 inhibitorami CYP3A4, np. ketokonazolem 
(zwiększenie ekspozycji na bedakwilinę) [21,22].

Mechanizmy oporności prątków na bedakwilinę, 
obejmują modyfikację docelowego genu atpE. Nie 
wszystkie izolaty z wysokim MIC wykazują mutację 
genu atpE, co wskazuje na istnienie innego, co najmniej 
jednego, mechanizmu oporności [16]. 

 Delamanid
Delamanid jest bicykliczną pochodną nitroimi-

dazolu (tabela II). Jego mechanizm działania polega 
na hamowaniu syntezy ściany komórkowej bakterii 
– kwasu metoksymykolowego i  ketomykolowego 
(rycina 1). Uważa się, że delamanid jest pro-lekiem, 
który wymaga aktywacji przez F420-zależne koenzymy 
mykobakterii. Delamanid w  warunkach in vitro nie 
wykazuje aktywności wobec gatunków bakterii innych 

niż mykobakterie. Oporność na delamanid jest wyni-
kiem mutacji jednego z 5 genów kodujących koenzym 
F420 [11,23-27].  

Delamanid jest stosowany w  postaci tabletek 
Deltyba, zawierających 50 mg substancji czynnej. Jest 
on polecany do leczenia skojarzonego wielolekoopornej 
gruźlicy płuc u  dorosłych pacjentów, u  których nie 
można zastosować innego schematu leczenia z powodu 
braku tolerancji lub oporności. Lek powinien być 
stosowany w dawce 100 mg dwa razy na dobę przez 
24 tygodnie. Po zakończeniu 24-tygodniowego okresu 
leczenia delamanidem, leczenie skojarzone, zgodnie 
z wytycznymi WHO powinno być kontynuowane jako 
bezpośrednio nadzorowana terapia (DOT). 

Parametry farmakokinetyczne [26-29]:
 wchłanianie: biodostępność po podaniu doust-

nym ze standardowym posiłkiem ulega około 
2,7-krotnemu zwiększeniu, w  porównaniu do 
biodostępności po podaniu na czczo;

 dystrybucja: wiązanie z  białkami osocza 
w  ponad 99,5%; pozorna objętość dystrybucji 
Vz/F = 2100 l;

 metabolizm: w osoczu ludzi i zwierząt zidentyfi -
kowano 4 metabolity (rycina 2); w metabolizmie 
uczestniczą albuminy osoczowe, natomiast nie 
stwierdzono istotnego wpływu delamanidu na 
aktywność 8 izoform CYP; metabolity nie wyka-
zywały aktywności;

 eliminacja: z kałem, mniej niż 5% z moczem. 
Minimalne stężenie hamujące MIC (tabela III) na 

wrażliwe i oporne szczepy (MDR, w tym o rozszrzonej 
oporności) mieści się w zakresie  0,008-0,12 g/ml [11].

Czynnikami, które ograniczają stosowanie dela-
manidu są m.in. choroby serca, z uwagi na wydłużanie 
odstępu QTc oraz stosowanie innych leków, które także 
mogą powodować wydłużenie odstępu QTc, co jest 
związane z tworzącym się metabolitem DM-6705. Do 
czynników, które sprzyjają wydłużaniu odstępu QTc 
należy hipoalbuminemia i hipokaliemia, stąd podczas 
stosowania delamanidu zalecane jest kontrolowanie 
stężenia albumin i elektrolitów w surowicy oraz bada-
nie EKG [25,26]. 

Delamanid wykazuje interakcje z silnymi indukto-
rami CYP3A4, np. ryfampicyną; obserwowano osłabie-
nie działania terapeutycznego z powodu zmniejszenia 
ekspozycji układowej; nie obserwowano znaczącego 
zmniejszenia ekspozycji układowej na delamanid pod-
czas stosowania słabego induktora, np. efawirenzu [29]. 
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Nie zaleca się stosowania delamanidu z  fl uoro-
chinolonami, u pacjentów z zaburzeniami czynności 
wątroby. Do innych istotnych działań niepożądnych 
zalicza się lęk, parestezje i drżenie mięśni, jednakże 
najczęściej występujące działania niepożądane to 
nudności, wymioty i zawroty głowy.

Podsumowanie
Zarówno bedakwilina, jak i  delamanid, zostały 

warunkowo dopuszczone do leczenia gruźlicy wie-
lolekoopornej, co oznacza, że są prowadzone dalsze 
badania, których celem jest potwierdzenie ich sku-
teczności i  bezpieczeństwa stosowania oraz działań 
niepożądanych, głównie dotyczących serca, a  także 
ryzyka stosowania u kobiet w ciąży i karmiących. 

Inne leki i substancje z grupy piątej wg WHO są na 
różnych etapach badań klinicznych. Głównym celem 

poszukiwań nowych substancji i nowych schematów 
leczenia oraz potwierdzania możliwości wykorzystania 
leków stosowanych w leczeniu innych infekcji bakteryj-
nych, jest nie tylko polepszenie skuteczności leczenia, 
ale także skrócenie czasu leczenia. 
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Rycina 2.  Proponowany metabolizm delamanidu [29]
Figure 2.  Th e proposed metabolizm of delamanid [29]
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