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Streszczenie

Gruzlica jest chorobg zakazng, wywolywang przez grzybobakterie z rodziny Mycobacteriaceae. Wedtug
raportu WHO z 2016 roku, w 2015 roku na $wiecie odnotowano okoto 10,4 miliona nowych zachorowan na gruz-
lice. Szacuje sie, ze wsrdd wszystkich przypadkéw zachorowan 1,2 mln to osoby z HIV. Pomimo ze liczba zgonow
z powodu gruzlicy spadta o 22% od 2000 do 2015 roku, gruzlica pozostaje jedng z 10 gléwnych przyczyn zgonéw
na $wiecie. Celem tego opracowania jest przedstawienie mechanizmu i zakresu dzialania oraz dziatan niepoza-
danych bedakwiliny i delamanidu, lekéw zaaprobowanych warunkowo do leczenia gruzlicy wielolekooporne;j.
(Farm Wspét 2016; 9: 202-209)

Stowa kluczowe: gruzlica, bedakwilina, delamanid, mechanizm dziatania, zastosowanie, dziatania niepozgdane
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. This paper aims to
outline the action mechanism and range as well as the unwanted effects of bedaquiline and delamanid, with condi-
tional marketing authorization, used in the treatment of multi drug-resistant tuberculosis. (Farm Wspot 2016; 9: 202-209)
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Wstep zalezy od wielu czynnikéw, np. czasu od kontaktu
Gruzlica jest chorobg zakazng, wywolywang przez z pratkiem, wieku chorego, chordb wspélistniejacych,
grzybobakterie z rodziny Mycobacteriaceae. Zrédlem stosowanych lekow, zwlaszcza wptywajacych na uktad
zakazenia jest chory wydalajacy pratki, chory z gruz- odpornosciowy i czynnikéw genetycznych. Na rozwdj
licg pozaplucng nie jest Zrédlem zakazenia. Gruzlica choroby najbardziej narazone sg dzieci ponizej 5 roku
pozaplucna dotyczy m.in. skory, uktadu kostnego, zycia oraz osoby z obnizong odpornoscia [1-3].
uktadu plciowego, o$rodkowego ukladu nerwowego Wedtug raportu WHO z 2016 roku, w 2015 roku na
oraz weztéw chlonnych. Znane sg takze przypadki $wiecie odnotowano okoto 10,4 miliona nowych zacho-
gruzlicy wielonarzadowej. Do rozwoju gruzlicy rowan na gruzlice, z czego 5,9 mln wéréd mezczyzn,
dochodzi tylko u 5-10% oséb zakazonych pratkiem 3,5 mln wérdd kobiet i 1,0 mln wsréd dzieci. Szacuje
gruzlicy, u 5% bezposrednio po zakazeniu (gruzlica sie, ze wérdd wszystkich przypadkéw zachorowan na
pierwotna) i u ok. 5% w okresie p6zniejszym (gruzlica gruzlice 1,2 mln to osoby z HIV. 60% nowych przypad-
popierwotna). Ryzyko zachorowania po zakazeniu kéw gruzlicy odnotowano w szesciu krajach - Indie,
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Indonezja, Chiny, Nigeria, Pakistan i Poludniowa
Afryka. W 2015 roku na gruzlice zmarlo 1,4 mln os6b
i pozostaje ona jedna z 10 gtéwnych przyczyn zgonow
na $wiecie [4,5].

Do mykobakterii chorobotwérczych
(Mycobacterium tuberculosis complex) zalicza sie
6 gatunkéw: Mycobacterium tuberculosis (wywo-
tuje gruzlice u ludzi), Mycobacterium africanum,
Mycobacterium bovis (bedaca przyczyna gruzlicy
u bydta, spokrewniona z ludzkim pratkiem gruz-
licy, moze w szczegdlnych przypadkach wywotywac
zachorowania u ludzi, tamigc bariere gatunkowa),
Mycobacterium microti, Mycobacterium caprae
i Mycobacterium pinnipedii. Pratki niegruzlicze,
w tym Mycobacterium avium complex (MAC) oraz
Mpycobacterium kansasii, wywoluja infekcje ptucne
podobne do gruzlicy.

Cechami, ktére wyr6zniajg mykobakterie sa: kwa-
soopornos¢, znacznie wolniejszy podzial niz innych
bakterii (co 16-20 godzin) oraz budowa $ciany komor-
kowej, ktéra w ponad 60% zbudowana jest z lipidow,
co powoduje, ze w infekcjach mykobakteriami nalezy
stosowac inne leki, niz w infekcjach wywotanych przez
typowe bakterie Gram-dodatnie.

Terapia gruzlicy jest zlozona i dlugotrwata, a trud-
nos¢ jej leczenia wynika m.in. z:

— bardzo powolnego metabolizmu i kwasooporno-
$ci mykobakterii,

— faktu, ze stosowane leki dziatajg zwykle tylko
w fazie wzrostu tej bakterii,

— z lokalizacji bakterii wewnatrz lub na zewnatrz
komoérki, co ma wplyw na stosowanie okre-

slonych lekow; optimum dziatania niektérych

tuberkulostatykow zalezy od wartosci pH, innej

wewnatrz komorki i wewnatrz jam gruzliczych,
— oporno$ci mykobakterii.

Obecnie wyrdznia sie nastepujace rodzaje opor-
nosci (tabela I):

— wielolekooporna (MDR-TB) (mmulti drug-resistant
tuberculosis),

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

— catkowita oporno$¢ TDR-TB (totally drug-resis-
tant tuberculosis) [3].

Przyczyn lekoopornosci upatruje si¢ w mono-
terapii oraz w nieregularnym przyjmowaniu lekdw.
Natomiast rozprzestrzenianiu si¢ gruzlicy wielole-
koopornej na $wiecie sprzyja m.in. migracja ludnosci
z krajow rozwijajacych sie oraz zakazenia w popula-
cjach zamknietych (wigzniowie, bezdomni, pensjo-
nariusze domoéw opieki czy chorzy zakazeni wirusem
HIV). Wielolekowa opornos¢ jest wynikiem stopniowej
akumulacji niezaleznych mutacji w genach kodujacych
miejsca docelowe dla poszczegélnych lekéw i nie jest
spowodowana pojedyncza mutacja.

Leczenie gruzlicy
Stosowane obecnie w terapii gruzlicy leki, zgodnie
zwytycznymi WHO [6], zostaly podzielone na 5 grup:
— grupa 1 - leki doustne podstawowe: izonia-
zyd, ryfampicyna, etambutol, pirazynamid
iryfabutyna; wszystkie z wyjatkiem etambutolu,
dzialajg bakteriobojczo,

Tabela I. Typy opornosci Mycobacterium tuberculosis na leki [3]

Table 1.

Types of Mycobacterium tuberculosis drug resistance [3]

Typ opornosci Opornosé 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 + fluorochinolon
MDR + jeden z antybiotykéw podawanych w postaci iniekcji — amikacyna
lub kanamycyna lub kapreomycyna

XRD-TB (extremely drug-
resistant tuberculosis)

MDR + fluorochonolon + jeden z antybiotykéw podawanych w postaci
iniekcji — amikacyna lub kanamycyna lub kapreomycyna

TDR-TB (totally drug-resistant
tuberculosis)

INH + RMP + SM + EMB + fluorochinolon + 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 - fluorochinolony: lewofloksacyna, mok-
syfloksacyna, gatyfloksacyna i ofloksacyna,

— grupa4 - doustne leki bakteriostatyczne (uzupet-
niajace): etionamid, protionamid, cykloseryna,
teryzydon, kwas p-aminosalicylowy i jego sol
sodowa,

— grupa 5 - leki o ograniczonych danych odnoénie
skutecznosci i/lub dtugotrwalego bezpieczenstwa
stosowania w leczeniu gruzlicy lekoopornej:
bedakwilina, delamanid, linezolid, klofazymina,
amoksycylina/kwas klawulanowy, imipenem/
cilastatyna, meropenem, wysokie dawki izonia-
zydu, tioacetazon, klarytromycyna.

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

Gyraza DNA

cyna, kanamycyna, amikacyna, kapreomycyna, kwas
p-aminosalicylowy, fluorochinolony, klofazymina)
stosowane s3 wleczeniu gruzlicy z rozwinieta MDR-TB
i XDR-TB lub wywolanej przez pratki niegruzlicze, np.
MAC. Charakteryzuja sie one stabszym dziataniem
przeciwbakteryjnym i wywoluja wiecej objawow nie-
pozadanych.

WHO opracowalo schematy leczenia chorych na
gruzlice uwzgledniajace pacjentow:
— zwykryta gruzlica;
— wcze$niej leczonych, do czasu uzyskania testow
wrazliwosci na leki;
— z gruzlica wielolekooporna.

Dla kazdej z grup pacjentéw przewidywany jest
inny schemat leczenia, jednakze w kazdym przy-
padku uwzglednia sie tzw. intensywna faze leczenia
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Rycina 1. Punkty uchwytu dziatania lekéw i substancji o potencjalnym zastosowaniu w leczeniu gruzlicy (TL1-
translokaza 1, DprE1/E2 - 2'-epimeraza dekaprenylofosforylo-p-D-rybozy, MmpL3 - transporter
kwaséw mykolowych, TagO - uczestniczy w biosyntezie kwaséw tejchojowych). Wzory lekéw

i zwigzkéw przedstawiono w tabeli IT [11-13]
Various targets of drugs and substances with potential application in the treatment of tuberculosis

Figure 1.

(TL1- translocase 1, DprE1/E2 - decaprenylphosphoryl-B-D-ribose 2'-epimerase, MmpL3 -
mycobacterial mycolic acid transporter , TagO - the first enzyme in the teichoic acid biosynthesis). The
chemical structures of the drugs and substances are presented in table II [11-13]
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Tabela IT. Wzory lekéw i substancji aktywnych wobec réznych mykobakterii przedstawionych na rycinie 1 [11]
TableII.  Chemical structures of drugs and substances active against different mycobacteria presented in figure 1
(11]
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(ok. 2 miesigce) oraz kontynuacje leczenia (4-6 mie-
siecy). W fazie intensywnego leczenia pacjentéow
zwykryta gruzlicg oraz pacjentéw wczesniej leczonych,
stosuje sie leczenie skojarzone, stosujac 3 lub 4 leki
podstawowe, a w fazie kontynuacji, co najmniej 2 leki
podstawowe. W przypadku gruzlicy wielolekoopornej,
leczenie rozpoczyna si¢ lekami stosowanymi parente-
ralnie - kanamycna lub amikacyng lub kapreomycyna
lub wyzszych generacji fluorochinolonami - moksy-
floksacyna czy lewofloksacyna, do ktérych dolacza sie
leki z grupy 4 lub z grupy 1 lub z grupy 5, zaleznie od
wynikéw testow wrazliwosci [6-10].

Z uwagi na narastajacg opornos¢ bakterii oraz dtu-
gotrwala terapie, nie zawsze dostepna, przede wszyst-
kim w krajach rozwijajacych sie, poszukuje si¢ nowych
lek6w, skutecznych zwlasza w przypadku MDR-TB.

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

* Bedakwilina

Bedakwilina (tabela II) - pochodna diarylochi-
noliny, hamuje wybiérczo syntetaze ATP pratkow,
kluczowy enzym w wytwarzaniu energii, co skutkuje
dziataniem bakteriobojczym na replikujace i niere-
plikujace pratki gruzlicy (rycina 1). Wspdtczynnik
selektywnosci bedakwiliny do syntetazy mykobakterii
jest ponad 20 000 razy wigkszy niz mitochondrialnej
syntetazy ATP organizméw eukariotycznych, stad nie
powinna ona oddzialywa¢ z ludzka syntetaza ATP.
Bedakwilina posiada dwa centra asymetrii, w lecznic-
twie stosowany jest najbardziej aktywny stereoizomer
(IR,2S) [14-18].

Parametry farmakokinetyczne bedakwiliny
[19,20]:

— wchlanianie: maksymalne stezenie w osoczu
(Ciex) — 0Okolo 5 h po podaniu, podawanie
z pokarmem zwieksza okolo 2-krotnie biodo-
stepno$¢ w stosunku do podawania na czczo,

— dystrybucja: wiazanie z biatkami osocza w ponad
99,9%,

— metabolizm: z udzialem CYP3A4, N-demetylacja
prowadzaca do powstania aktywnego metabolitu
N-monodemetylowego (M2), ktéry w ponad
99,7% wigze si¢ z biatkami osocza; aktywnos¢
metabolitu przeciwko M. tuberculosis jest
5-krotnie mniejsza. Metabolit M2 ulega dalszej
N-demetylacji do metabolitu M3 o nieistotnej
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aktywnosci przeciwko mykobakteriom, a oba
metabolity wykazuja wieksza cytotoksycznos¢,

— eliminacja: z kalem, 75 - 85% dawki w postaci

niezmienionej, 3,7-7,2% w postaci metabolitu M2.

Minimalne stezenie hamujace MIC (tabela III) na

wrazliwe i oporne szczepy (MDR, w tym o rozszerzonej
oporno$ci) miedci sie¢ w zakresie < 0,008-0,12 pg/ml.

Tabela III. Wartosci MIC bedakwiliny i delamanidu
wobec réznych mykobakterii [11]

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

Gatunek MIC (pg ml™")

Mycobacterium Bedakwilina Delamanid
M. abscessus 0,25 > 100
M. ulcerans 0,5
M. intracellulare 0,010 > 100
M. marinum 0,003
e
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
et e
MDR M. tuberculosis 0,06 0,05

Bedakwilina, w postaci fumaranu, w preparacie
SIRTURO jest zalecana w terapii bezposrednio nad-
zorowanej (DOT, directly observed treatment) jako
element skojarzonego schematu leczenia wieloleko-
opornej gruzlicy ptuc, gdy z powodu opornosci lub
braku tolerancji nie jest mozliwe zastosowanie innego
skutecznego leczenia. Lek powinien by¢ stosowany
w skojarzeniu z co najmniej 3 lekami, na ktére wyizo-
lowany od pacjenta patogen wykazuje wrazliwo$¢ in
vitro. Po zakonczeniu leczenia bedakwiling nalezy
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kontynuowac leczenie pozostalymilekami ze stosowa-
nego schematu. Jezeli brak jest wynikéw badan in vitro,
mozna rozpoczac leczenie bedakwiling w skojarzeniu
z co najmniej 4 lekami, na ktére wyizolowany od
pacjenta patogen bedzie prawdopodobnie wrazliwy.
Lek powinien by¢ stosowany 24 tygodnie, w pierw-
szych dwoch tygodniach w dawce 400 mg raz na dobe,
w nastepnych, w dawce 200 mg trzy razy w tygodniu,
z zachowaniem 48-godzinnego odstepu pomiedzy
dawkami [19,20].

Wsrod dziatan niepozadanych bedakwiliny
wymienia sie:

— bardzo czegsto: zaburzenia ukladu nerwowego
(bdl i zawroty gtowy), zaburzenia zotadka

ijelit (nudnosci, wymioty), zaburzenia migsniowo-
-szkieletowe i tkanki tacznej (bdle stawow);

— czesto: zaburzenia serca (wydluzenie odstepu
QT), zaburzenia zolgdka i jelit (biegunka), zabu-
rzenia watroby i drég zélciowych (zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz), zaburzenia mie-
$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej (b6l migéni).
Z powodu wydluzania odstepu QT nalezy zacho-

wac szczegdlng ostroznos¢ przy kojarzeniu z lekami
takze wydluzajacymi odstep QT.

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

— silnymi i umiarkowanymiinduktorami CYP3A4,
np. ryfampicyng, ryfapentyna, efawirenzem,
karbamazeping, fenytoing czy zielem dziurawca
(obserwuje sie oslabienie dziatania terapeu-
tycznego bedakwiliny z powodu zmniejszenia
ekspozycji ukladowe;);

— inhibitorami CYP3A4, np. ketokonazolem
(zwigkszenie ekspozycji na bedakwiling) [21,22].

Mechanizmy opornosci pratkéw na bedakwiline,
obejmuja modyfikacje docelowego genu atpE. Nie
wszystkie izolaty z wysokim MIC wykazujg mutacje
genu atpE, co wskazuje na istnienie innego, co najmniej
jednego, mechanizmu opornosci [16].

* Delamanid

Delamanid jest bicykliczng pochodng nitroimi-
dazolu (tabela II). Jego mechanizm dziatania polega
na hamowaniu syntezy $ciany komoérkowej bakterii
- kwasu metoksymykolowego i ketomykolowego
(rycina 1). Uwaza sie, ze delamanid jest pro-lekiem,
ktéry wymaga aktywacji przez F420-zalezne koenzymy
mykobakterii. Delamanid w warunkach in vitro nie
wykazuje aktywnosci wobec gatunkéw bakterii innych
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niz mykobakterie. Oporno$¢ na delamanid jest wyni-
kiem mutacji jednego z 5 genéw kodujacych koenzym
F420 [11,23-27].

Delamanid jest stosowany w postaci tabletek
Deltyba, zawierajacych 50 mg substancji czynnej. Jest
on polecany do leczenia skojarzonego wielolekooporne;
gruzlicy pluc u dorostych pacjentéw, u ktérych nie
mozna zastosowac innego schematu leczenia z powodu
braku tolerancji lub opornoséci. Lek powinien by¢
stosowany w dawce 100 mg dwa razy na dobe przez
24 tygodnie. Po zakonczeniu 24-tygodniowego okresu
leczenia delamanidem, leczenie skojarzone, zgodnie
zwytycznymi WHO powinno by¢ kontynuowane jako
bezposrednio nadzorowana terapia (DOT).

Parametry farmakokinetyczne [26-29]:

— wchlanianie: biodostepnos¢ po podaniu doust-
nym ze standardowym positkiem ulega okoto
2,7-krotnemu zwigkszeniu, w poréwnaniu do
biodostepnosci po podaniu na czczo;

— dystrybucja: wigzanie z bialkami osocza
w ponad 99,5%; pozorna objeto$¢ dystrybucji
Vz/F =2100];

— metabolizm: w osoczu ludzi i zwierzat zidentyfi-
kowano 4 metabolity (rycina 2); w metabolizmie
uczestniczg albuminy osoczowe, natomiast nie
stwierdzono istotnego wptywu delamanidu na
aktywnos¢ 8 izoform CYP; metabolity nie wyka-
zywaly aktywnosci;

— eliminacja: z kalem, mniej niz 5% z moczem.

Minimalne stezenie hamujace MIC (tabela III) na
wrazliwe i oporne szczepy (MDR, w tym o rozszrzonej
opornosci) miesci sie w zakresie <0,008-0,12 pg/ml [11].

Czynnikami, ktdre ograniczaja stosowanie dela-
manidu sg m.in. choroby serca, z uwagi na wydtuzanie
odstepu QTc oraz stosowanie innych lekdw, ktore takze
moga powodowaé wydluzenie odstepu QTc, co jest
zwigzane z tworzacym sie metabolitem DM-6705. Do
czynnikow, ktdre sprzyjaja wydtuzaniu odstepu QTc
nalezy hipoalbuminemia i hipokaliemia, stad podczas
stosowania delamanidu zalecane jest kontrolowanie
stezenia albumin i elektrolitow w surowicy oraz bada-
nie EKG [25,26].

Delamanid wykazuje interakcje z silnymi indukto-
rami CYP3A4, np. ryfampicyng; obserwowano ostabie-
nie dzialania terapeutycznego z powodu zmniejszenia
ekspozycji ukladowej; nie obserwowano znaczacego
zmniejszenia ekspozycji uktadowej na delamanid pod-
czas stosowania stabego induktora, np. efawirenzu [29].
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Rycina 2. Proponowany metabolizm delamanidu [29]
Figure 2. The proposed metabolizm of delamanid [29]

Nie zaleca sie stosowania delamanidu z fluoro- poszukiwan nowych substancji i nowych schematéw
chinolonami, u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci leczenia oraz potwierdzania mozliwosci wykorzystania
watroby. Do innych istotnych dzialan niepozadnych lekow stosowanych w leczeniu innych infekgji bakteryj-
zalicza si¢ lek, parestezje i drzenie migéni, jednakze nych, jest nie tylko polepszenie skutecznosci leczenia,
najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to ale takze skrocenie czasu leczenia.

nudnosci, wymioty i zawroty gtowy.
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