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Skroéty i akronimy

Skrot Znaczenie

AIDS| zesp6t nabytego niedoboru odpornosci

ART| terapia antyretrowirusowa

Cl| przedziat ufnosci

DALY | lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia

DR-TB| gruzlicaopornana leki

DSD | zr6znicowane $wiadczenie ustug

DS-TB| gruzlicawrazliwa na leki

DST| badanie wrazliwosci na leki

EKG | elektrokardiogram

FDC | kombinacjalekéw o statej dawce

GR| GrupaRoboczads. opracowaniawytycznych

HIV| wirus ludzkiego niedoboru odpornosci

HR| Izoniazyd, ryfampicyna

HREZ| Izoniazyd, ryfampicyna, etambutol, pyrazynamid

(H)REZ| (izoniazyd opcjonalny), ryfampicyna, etambutol, pyrazynamid

M. tuberculosis| Mycobacterium tuberculosis

MDR-TB| gruzlicawielolekooporna

MDR/RR-TB| gruzlicawielolekoopornalub opornanaryfampicyne

NTP| krajowy program zwalczania gruzlicy

PLHIV| osoby zyjace z HIV

pre XDR-TB| gruZlica przed rozlegta opornoscianaleki

QTcF| skorygowany odstep QT wedtug Fredericia

RCT| randomizowane badanie kontrolowane

RD | réznicaryzyka

REZ| Ryfampicyna, etambutol, pyrazynamid

RR| wspétczynnik ryzyka

RR-TB| gruzlicaopornanaryfampicyne

TB| gruZlica

VST| leczenie wspomagane nadzorem wideo

WHO | Swiatowa Organizacja Zdrowia

XDR-TB| gruzlica o rozszerzonej opornosci na leki




Definicje

Pojecie Definicja

Badania
operacyjne/wdrozeniowe

Badanie wrazliwoscina leki
(DST)

Ciezka posta¢ gruzlicy ptuc

Gruzlica

Gruzlica o rozszerzonej
lekoopornosci (XDR-TB)

Gruzlica oporna na izoniazyd

Gruzlica oporna na leki

Gruzlica oporna na
ryfampicyne (RR-TB)

Gruzlica poprzedzajaca
gruzlice o rozszerzonej
lekoopornosci(pre-XDR-TB)

Gruzlica pozaptucna (EPTB)

Gruzlica rozpoznana klinicznie

Gruzlica wielolekooporna
(MDR-TB)

Gruzlica wrazliwa na leki (DS-
TB)

MDR/RR-TB

Molekularny test wrazliwosci
pratkéw na leki

Nowy przypadek gruzlicy

Pacjentchory na gruzlice

Systematyczne techniki badawcze stosowane do podejmowania decyzji
programowych w celu osiggnigcia okreslonych rezultatéw, w tym rozwijanie bazy
dowodowej dotyczacej skutecznosci interwencji zdrowotnych oraz poprawy
wynikéw zdrowotnych pacjentéw.

Badaniein vitro zwykorzystaniem technik molekularnych lub genotypowych w celu
wykrycia mutacji powodujacych opornos¢ lub metod fenotypowych w celu
okresleniawrazliwoscina lek.

Obecnosc¢ obustronnych jam lub rozlegte zmiany migzszowe w badaniu RTG. U
dzieci ponizej 15 roku zycia ciezka postaé gruzlicy ptuc definiowanajest przez
obecnos¢jam (w jednym lub obu ptucach) lub zmian w obu ptucach.

Chorobawywotana przez pratki tworzgce Mycobacterium tuberculosis complex,
do ktérego nalezy osiem odrebnych, ale blisko spokrewnionych gatunkéw (np. M.
tuberculosis, M. bovis, M. africanum). Najczestsza przyczyna gruzlicy u ludzi jest
M. tuberculosis.

Gruzlicawywotana przez szczep pratkdéw M. tuberculosis complexopornyna
ryfampicyne (moze by¢ jednoczesnie oporny naizoniazyd) oraz naco najmniej
jeden fluorochinolon (lewofloksacyne lub moksyfloksacyne) i co najmniej jeden
innylek z grupy "A" (bedakilina lub linezolid).

Gruzlicawywotana przez szczep pratkow M. tuberculosis complex opornyna
izoniazyd, ale wrazliwy na ryfampicyne.

Gruzlicawywotana przez szczep pratkdw nalezacy do Mycobacterium
tuberculosis complex, ktéryjest oporny najakikolwiek lek przeciwpratkowy.

Gruzlicawywotana przez szczep pratkdow M. tuberculosis complex opornyna
ryfampicyne. Te szczepy moga by¢ wrazliwe lub oporne naizoniazyd (MDR-TB) lub
inne leki przeciwpratkowe.

Gruzlicawywotana przez szczep pratkdéw M. tuberculosis complexopornyna
ryfampicyne (moze by¢ opornynaizoniazyd) oraz naco najmniejjeden
fluorochinolon (lewofloksacyne lub moksyfloksacyne).

Odnosi siedo kazdego potwierdzonego bakteriologicznie lub zdiagnozowanego klinicznie
przypadku gruzlicy obejmujacego narzady inne niz ptuca (np. optucna, wezty
chtonne, brzuch, drogi moczowo-ptciowe, skéra, stawyi kosci, opony mézgowe).

GruZlicanie spetniajgca kryteriow potwierdzenia bakteriologicznego, rozpoznana
u osoby, u ktorej lekarz zdecydowat o podaniu petnego leczenia
przeciwpratkowego.

GruZlicawywotana przez szczep pratkdow M. tuberculosis complex opornyna
ryfampicyne iizoniazyd.

Gruzlica potwierdzona bakteriologicznie lub zdiagnozowany klinicznie przypadek
gruzlicy bez dowodéw zakazenia szczepami opornymi na ryfampicyneiizoniazyd.

GruZlicawielolekooporna (MDR-TB) oraz gruzlica opornanaryfampicyne (RR-TB).

Test in vitro wykorzystujgcy techniki molekularne do wykrywania mutacji
powodujacych opornosé

Osobachoranagruzlice, ktéra nigdy wczesniej nie byta leczonaz tego powodu lub
przyjmowata leki przeciwpratkowe krécej niz 1 miesiac.

Osobabedacapod opiekg medyczng z powodu gruzlicy.



Potwierdzenie bakteriologiczne | Dodatni wynik posiewu prébki biologicznej w kierunku Mycobacterium

gruzlicy

Powazne dziatania
niepozadane

Przypadek gruzlicy

Przypadekleczony wczesniej
na gruzlice

Przypadek wznowy gruzlicy

Rozlegta (lub zaawansowana)
gruzlica ptuc

Wsparcie w leczeniu

tuberculosis complex lub jednoczesne dodatnie wynikibadania mikroskopowego
rozmazu probkiiszybkiego testu molekularnego nagruZlice, zalecanego przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia.

Dziatania, ktére prowadzi do $mierci, standw zagrazajacych zyciu, hospitalizacji,
trwatego inwalidztwa, wady wrodzonej lub wymaga interwencji medycznej w celu
zapobiezenia takim skutkom.

Wystagpienie gruzlicy u konkretnej osoby.

Pacjent leczonywcze$niej przez=1 mies.

Pacjent, ktéryw przesztosci przebyt leczenie przeciwpratkowe i zostat
zakwalifikowany do kategorii ,wyleczony” lub ,,zakoriczone leczenie”; do tej
kategorii nalezg zaréwno pacjenci z faktyczng wznowa gruzlicy, jak i znawrotem
chorobyw wyniku ponownego zakazenia.

Obecnosc¢ obustronnej choroby jamistej lub rozlegtego uszkodzenia miazszu w
badaniu radiologicznym klatki piersiowej. U dzieci w wieku ponizej 15 lat
zaawansowang chorobe definiuje sie zazwyczaj na podstawie obecnoscijam lub
obustronnejchorobyw badaniu radiologicznym klatki piersiowe;j.

Terminologia uzytaw niniejszym dokumencie stuzy do opisania podejsciado
wspierania pacjentow przyjmujacych przepisane dawki lekéw przeciw pratkowych
w celu zapewnienia przestrzegania zalecen terapeutycznych i maksymalizacji
skuteczno$cileczenia. Wsparcie w leczeniu nalezy zapewni¢ w kontekscie opieki
skoncentrowanej na pacjenciei powinno ono opieraé sie naindywidualnych
potrzebach, akceptacjii preferencjach pacjenta. Obejmuje ono aspekty wsparcia,
motywacji i zrozumienia pacjentdw bez stosowania przymusu. Historycznie rzecz
biorac, tagrupainterwencji byta okreslanajako ,leczenie pod bezposrednia
obserwacjag” lub DOT.



1. Wprowadzenie

Od kilkudziesieciu lat Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) opracowuje i wydaje zalecenia dotyczace leczenia
gruzlicy (TB). Najnowsze zalecenia WHO dotyczace leczenia oséb dotknietych gruzlicg wrazliwa na leki (DS-TB)
zostaty okreslone w wytycznych WHO dotyczacych leczenia gruzlicy wrazliwej na leki i opieki nad pacjentami,
aktualizowanychw?2010[1,i2017r.2], 2022 [3] oraz ostatecznie wydane w ramach wytycznych skonsolidowanych
z 2025 roku [4]. Polskie wytyczne zostaty opracowane na podstawie tamtych dokumentéw i koncentruja sie na
szesciomiesiecznym schemacie leczenia sktadajgcym sie z czterech lekdw pierwszego rzutu — izoniazydu,
ryfampicyny, etambutolu i pyrazynamidu — zalecanych w leczeniu DS-TB. Schemat ten jest dobrze znany i od
dziesiecioleci stosowany na catym $wiecie; dzieki niemu okoto 85% pacjentéw osigga pomyslny wynik leczenia.
Schemat ten opiera sie na przetomowych badaniach nad leczeniem gruzlicy przeprowadzonych przez British
Medical Research Council w drugiej potowie XX wieku. Oprdcz zalecen dotyczacych schematu leczenia,
aktualizacje wytycznychz2010i2017 r. zawieraty szereg zalecen dotyczacych metodi preparatow stosowanych
w leczeniu, czestotliwosci podawanialekéw, sytuacji szczegélnychoraz opieki nad pacjentem podczas leczenia.

Dodano nowe rekomendacje z wytycznych w 2022r. [3] dotyczace 4-miesiecznego leczenia DS-TB.

W niniejszym dokumencie przedstawiono na podstawie skonsolidowanych wytycznych WHO dotyczace leczenia
DS-TB we wszystkich grupach wiekowych. Wszystkie zalecenia dotyczace opieki nad chorymii wsparcia podczas
leczenia, zaréwno w przypadku DS-TB, jaki gruzlicy lekoopornej (DR-TB), zostaty zebrane w dokumencie polskich

wytycznych dotyczacym gruzlicy. Aktualizacja wytycznych dotyczacych leczenia DS-TB jest wazna w kontekscie

strategii ,End TB” WHO, ktdra zaleca leczenie i wsparcie dla wszystkich oséb chorych na gruzlice [5].

Wytyczne zawarte w niniejszym rozdziale przedstawiajg konkretne rekomendacje oparte na przegladach
dowoddéw naukowych w ramach wytycznych WHO z 2025 roku, dotyczgce ogdlnego leczenia, postepowania,
opieki i monitorowania chorych na DS-TB, w oparciu o medotyke GRADE (Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation). Polskie rekomendacje zostaty opracowane podczas kilku spotkan

GR., ktére odbyty sie w 2025/2026 roku.

Kazdy rozdziat rozpoczyna sie od aktualnych rekomendacji dotyczacych danego elementu. Nastepnie podaje
informacje na temat dowoddéw wykorzystanych do sformutowania zalecen, podsumowuje analizy
przeprowadzone na podstawie tych dowoddw oraz opisuje kwestie, ktore nalezy wzig¢ pod uwage w odniesieniu
do okreslonych podgrup, monitorowania i oceny oraz wdrazania. Dodatkowe informacje na temat wdrazania
interwencji w zakresie opieki nad chorymi przedstawiono w ramach podrecznika operacyjnego WHO dotyczacego
leczeniaiopieki nad chorymi na gruzlice [6], ktory jest odrebnym dokumentem majacym na celu wsparcie dziatan

wdrozeniowych.

1.1. Epidemiologia

Polska pozostaje krajem, w ktérym gruzlica stanowi istotne wyzwanie, szczegdlnie w kontekscie populacji o
niskiej odpornoscii narastajgcejlekoopornosci pratkéw. Liczba zgtoszonych przypadkdéw w 2020 roku spadta do

poziomu 3 388, co stanowito redukcje o 36,7% w poréwnaniu z rokiem 2019.Polska. Kolejne lata, 2021-2023,



przyniosty zjawisko sptacania dtugu zdrowotnego oraz nowe zjawiska zwigzane z imigracja (takze z powodu wojny
w Ukrainie), charakteryzujace sie stopniowymwzrostemliczby wykrywanychzachorowan. Obecnie wspétczynniki
zapadalnosci oscylujg wokét 11-12 przypadkéw na 100 000 ludnosci. Dane za 2024 rok, wskazujace na
zarejestrowanie 4236 przypadkow, sugeruja wygasanie trendu wzrostowego zwigzanego z okresem

postpandemicznym i powr6t do dtugofalowej tendencji spadkowej.

Jednoczesnie liczba przypadkéw MDR-TB w Polsce systematycznie rosnie. W 2020 roku zarejestrowano jedynie
38 przypadkéw, podczas gdy w 2024 roku liczba ta wzrosta do 106.[7] Nalezy zaznaczy¢, ze w Polsce wyniki
lekowrazliwosci sg dostepne u wysokiego odsetka chorych (88,1% w 2024 r.), co pozwala na szybkie wdrazanie
adekwatnych schematow leczniczych.[7] Wiekszos¢ chorych (103 osoby) miata postac ptucng, a u 3 osob

zdiagnozowano MDR-TB pozaptucna.[7]

Zgodnie z nowymi definicjami WHO z 2021 roku, monitoruje sie rowniez postacie o rozszerzonej opornosci. XDR-
TB to gruzlica oporna na ryfampicyne, fluorochinolony oraz co najmniej jeden lek z grupy A (bedakilina lub
linezolid). W Polsce w 2022 roku odnotowano 12 przypadkéw pre-XDR-TB (opornosé na fluorochinolony).
Wystepowanie tych postaci wymusza stosowanie najbardziej zaawansowanych i kosztownych schematéw
leczenia, ktére musza by¢ prowadzone pod $cistym nadzorem specjalistycznym, aby zapobiec dalszej sele kciji

szczepow opornych.

Gruzlica w Polsce pozostaje chorobg o istotnym wskazniku Smiertelnosci i nie wykazuje tendencji spadkowej, co
jest sygnatem niepokojacym. W 2023 roku gruzlica byta przyczyng 0,1% wszystkich zgonéw w Polsce i az 19%
zgonow z powodu choréb zakaznych i pasozytniczych. Gtdwng przyczyna zgondw byta gruzlica ptuc (465
przypadkdéw), natomiast gruzlica pozaptucna spowodowata 18 zgondéw. [7] Podobnie jak w przypadku
zapadalnosci, umieralnos$¢ dotyka przede wszystkim mezczyzn (384 zmartych vs 99 kobiet w2023 r.) oraz osoby
wwieku 45-64 lata.[7] Wysoka $miertelnosé jest czesto wynikiem péznego wykrycia choroby—92,8% przypadkéw
gruzlicy ptuc w 2023 r. wykryto biernie, tzn. po tym, jak pacjent sam zgtosit sie z objawami do lekarza.[ 8] Badania
kontaktéw (poszukiwanie aktywne) pozwolity na wykrycie zaledwie 2,5% przypadkow.[8] Tak niski odsetek
aktywnego wykrywania sugeruje koniecznosé zintensyfikowania dziatar nadzoru epidemiologicznego i edukacii

zdrowotne;.

Polska osigga bardzo wysokie wskazniki potwierdzenia bakteriologicznego, co Swiadczy o wysokiej jakosci pracy
laboratoriow pratka. W 2023 roku az 80,1% wszystkich przypadkéw zostato potwierdzonych metodami
mikrobiologicznymi. W 2024 roku gruzlica zostata potwierdzonabakteriologicznie u 3 484 chorych(czyli ok. 82%),
w tym u 3391 os6b z gruzlicag ptuc. Wspdtczynnik zapadalnosci na gruzlice ptuc potwierdzong bakteriologicznie
wynosit u mezczyzn 14,2, a u kobiet 4,2 na 100 tys. Istotnym wskaznikiem jest réwniez odsetek pacjentow z
dodatnim wynikiem bakterioskopii (tzw. pacjenci pratkujacy), ktérzy stanowig gtéwne Zzrédto zakazenia w
populacji. W 2024 roku zarejestrowano 2 269takich przypadkéw (wspétczynnik 6,0), co stanowito 66,9% chorych

na gruzlice ptuc z potwierdzeniem bakteriologicznym.[7]



Wykres 1. Zapadalnosé (liczba i wspotczynnik na100 tys.) na gruzlice w latach 2014-2024 w Polsce [9, 10]
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Dominujgca postacig choroby w Polsce pozostaje gruzlica ptuc, ktéra w 2024 roku stanowita 96,6% wszystkich
zarejestrowanych przypadkéw (4 093 zachorowania).[7] Gruzlica wytacznie pozaptucna jest diagnozowana

rzadko (3,4% ogotu), co jest wartoscig znacznie nizszg niz Srednia unijna, wynoszaca ok. 20%.[ 7]

Epidemiologia gruzlicy w Polsce wykazuje silng determinacje demograficzng, odmienng od wzorcow
obserwowanych w wielu krajach Europy Zachodniej. Gtéwnym rezerwuarem choroby pozostajg mezczyzni oraz
osoby w wieku dojrzatym i starszym, co wskazuje na dominujgcy mechanizm reaktywaciji utajonych zakazen
nabytych w okresach wyzszej zapadalnosci. Zapadalnos¢ u mezczyzn jest konsekwentnie okoto trzykrotnie
wyzsza niz u kobiet. W2023 roku wspoétczynnik dla mezczyzn wynidst 18,0, podczas gdy dla kobiet zaledwie 5,9.[8]
W 2024 roku relacja ta utrzymata sie na podobnym poziomie, przy czym u mezczyzn zarejestrowano 3 141
przypadkéw (wspoétczynnik zapadalnosci 17,3 n 100 tys.), a u kobiet 1 095 (5,6 n 100 tys).[9] Przyczyny tej
dysproporcji upatruje sie w réznicach w stylu zycia, czestszym wystepowaniu natogéw (palenie tytoniu,
naduzywanie alkoholu) oraz uwarunkowaniach zawodowych, ktére sprzyjajg zaniedbaniom zdrowotnym i
opodznieniu diagnozy. Pod wzgledem struktury wieku, polska epidemia gruzlicy jest procesem dotykajacym przede
wszystkim osoby po 45. roku zycia. W 2024 roku najwyzszy wspotczynnik zapadalnosci odnotowano w grupie
wiekowej 45-64 lata, osiggajac wartos$¢ 17,9 na 100 000.[7] U oséb powyzej 65. roku zycia wskaznik ten wynidst
13,8. [10] Kontrastuje to z sytuacjg w krajach UE/EOG, gdzie szczyt zachorowan przypada na osoby mtodsze, w
wieku 25-44 lata. [8]

Naptyw milionéw uchodzcéw wojennych z Ukrainy po lutym 2022 roku stat sie czynnikiem determinujgcym
obecng sytuacje epidemiologiczng w Polsce. Ukraina nalezy do krajéw o wysokim obcigzeniu gruzlicg, w tym
zwtaszcza postaciami lekoopornymi (zapadalnosé ok. 73 na 100 000; ok. 25% nowych przypadkéw to MDR-TB).
Liczba cudzoziemcdw chorych na gruzlice w Polsce wzrosta z 116 w 2020 roku do 376 w 2024 roku.[7] W 2024
roku cudzoziemcy stanowili 8,9% wszystkich chorych zarejestrowanych w kraju (w poréwnaniu z rokiem 2021
gdzie odsetek wynosit 3,6%, co jest warto$cig znacznie wyzszg niz przed wybuchem wojny, ale wcigz nizszg niz

Srednia w krajach UE/EOG - 33,3%). [7] Wiekszos¢ chorychcudzoziemcéw (263 osoby w2024 r.) to ludzie mtodzi



w wieku 20-44 lata, co kontrastuje ze strukturg wieku polskich pacjentow. Mimo znaczacego naptywu oséb z
regionéw endemicznych, dane epidemiologiczne wskazuja, ze nie doszto do masowej transmisji pratka z

populacji uchodzczej do populacji rodzime;j.

Od lat utrzymuje sie zréznicowanie zapadalnos$ci miedzy miastem a wsig. W 2024 roku w miastach
zarejestrowano 2 731 przypadkow (wspotczynnik 12,2), natomiast na wsiach 1 505 przypadkéw.[7] Wyzsza
zapadalnos¢ wosrodkach miejskichwynika zwigekszego zageszczenia ludnosci, co utatwia transmisje patogenéw
droga powietrzno-kropelkowa, oraz z obecnosci wiekszych skupisk grup ryzyka, takich jak osoby bezdomne czy

migranci.[8]

Analiza geograficzna ujawnia gtebokie dysproporcje miedzy wojewddztwami, ktére maja charakter trwaty.
Wojewddztwa lubelskie, slaskie i Swietokrzyskie od lat przodujg w statystykach, podczas gdy regiony takie jak
wielkopolskie czy podlaskie wykazujg wskazniki niemal trzykrotnie nizsze. [9, 10] Zréznicowanie to jest
wypadkowa wielu zmiennych: od warunkéw klimatycznych i Srodowiskowych, przez strukture demograficzna (np.
wysoki odsetek oséb starszych w regionach wschodnich), po sprawnos$é lokalnych struktur opieki

pulmonologicznej. [7]

Interakcja miedzy wirusem HIV a pratkiem gruzlicy tworzy tzw. letalng kombinacje, w ktérej kazdy z patogendéw
przyspiesza progresje drugiego. Osoby zakazone HIV sg 12 razy bardziej narazone na zachorowanie na aktywnag
forme gruzlicy. W Polsce dane o ko-infekcji przez lata byty niekompletne, jednak system raportowania ulega
stopniowej poprawie. Wedtug danych NIZP-PZH, gruZlica byta chorobgwskazZnikowg AIDS u2022: 13 0s6b, 2023:
32 0s0b i 2024: 20 oséb. Wzrost liczby wykrywanych ko-infekcjiw 2023 roku moze wigzac sie z rekordowa liczba
nowo wykrytych zakazen HIV w Polsce (ponad 2 500 przypadkdéw), co stwarza koniecznos$é rutynowego

testowania kazdego pacjenta z gruzlica w kierunku HIV i odwrotnie.[7]

Osoby osadzone w zaktadach karnych i aresztach sledczych stanowia grupe o najwyzszym ryzyku zachorowania.
W 2023 roku zapadalnos$¢ w tej populacji wyniosta 218,9 na 100 000 osadzonych (167 przypadkéw). [ 8] W 2024
roku zarejestrowano 145 przypadkow, co dato wspoétczynnik 201,4.[10] Tak wysokie wskazniki (blisko 20 -krotnie
wyzsze niz w populacji ogolnej) wynikaja z zageszczenialudnosci, specyficznych warunkéw oraz wysokiej rotaciji

0s0b o niskim statusie socjoekonomicznym. [7, 8]
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2. Celimetodologia wytycznych

2.1. Celwytycznych postepowania klinicznego

Celem wytycznych jest przedstawienie wtasciwego postepowania w opiece nad chorymi na gruzZlice wrazliwa (DS-
TB) w Polsce. Jest to pierwsza adaptacja wytycznych w leczeniu chorych na gruzlice wrazliwg w Polsce

przygotowana dla lekarzy pulmonologow i dla innych lekarzy specjalistow.

2.2. Grupyzawodowe lub grupy pacjentow, ktéorych dotycza rekomendacje

Wytyczne dotyczgzasad postepowania kadry medycznej oraz innych pracownikéw placowek opieki zdrowotne;j,
w zakresie leczenia i opieki nad dorostymi chorymi na gruzlice wrazliwg (DS). W ramach wytycznych wykluczono
dziatania dotyczgce diagnostyki w kierunku gruzlicy w ogole i gruzlicy lekoopornej, wsparcia i organizacji opieki,

kwestie dotyczace prewencji gruzlicy czy leczenia chorob wspoéttowarzyszacych oraz leczenia gruzlicy u dzieci.

2.3. Odbiorcy wytycznych (w tym typy jednostek ochrony zdrowia)

Docelowymi odbiorcami wytycznych sa specjalisci choréb ptuc oraz inni lekarze zajmujacy sie chorymi na

gruzlice, kierownicy placoéwek opieki zdrowotnej oraz decydenci, wtym Ministerstwo Zdrowia, NFZoraz AOTMIT.

2.4. Zakres interwencji uwzglednione w wytycznych

W ramach wytycznych uwzgledniono przede wszystkim kwestie dotyczace leczenia oséb chorych na gruzlice
wrazliwg (DS TB), w tym monitorowania terapii oraz wsparcie organizacji $wiadczen zdrowotnych. Rozdziat

dotyczacy rekomendacji obejmuje nastepujgce aspekty leczenia tej grupy chorych:
1. Leczenie DS-TB przy uzyciu 6-miesiecznego schematu leczenia;
2. leczenie DS-TB przy uzyciu 4-miesiecznych schematéw leczenia;
3. leczenie DS-TB i terapia antyretrowirusowa (ART) u oséb zyjacych z HIV (PLHIV); oraz

4. stosowanie steroidéw jako lekéw wspomagajacych w leczeniu gruzliczego zapalenia opon mézgowych i

osierdzia.

Podsumowanie pytan klinicznych opracowanych przezWHO i GR wraz z okre$leniem zakresu procesu adaptaciji

przedstawiono w odrebnym dokumencie.

Kazdy rozdziat rozpoczyna sie od aktualnych rekomendacji (zalecen) dotyczacych omawianego zagadnienia,
zawiera uzasadnienie ze wskazaniem dowoddéw naukowych wykorzystanych do sformutowania tychzalecen oraz
informacje na temat aspektow praktycznych, w tym dotyczgcych wdrazania w polskim systemie opieki
zdrowotnej. W osobnych rozdziale oméwiono monitorowanie, w tym dziatah niepozadanych. W koncowych
rozdziatach przedstawiono propozycje dalszych badan klinicznych dotyczacych gruzlicy MDR/RR, ktére moga

przyczyni¢ sie do zwiekszenia skutecznosci i bezpieczenstwa terapii i do poprawy, jako postulaty srodowiska
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naukowego, jakosci opieki pulmonologicznej w Polsce.

2.5. Metodologia

Rekomendacje dotyczace leczenia gruzlicy wrazliwej przedstawione w tym dokumencie zostaty opracowane w
2022/2025 roku w procesie zespotowej pracy Grupy Roboczej (GR) pod kierunkiem metodologa na podstawie

dostepnych wowczas wytycznych WHO z 2025 r. [5]

W ramach procesu adaptacji wykorzystano opracowano dowody naukowe zgodnie z metodologig Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) [10, 11] opracowang w oryginalnych
wytycznych WHO, ktore zawieraty one ocene pewnosci dowoddéw oraz podsumowanie wynikow/efektéw dla
kazdego wyniku/efektu kluczowego i kazdego pytania kluczowego. Panel ekspertéw wykorzystuje te oceny jako
podstawe dodyskusji i formutowania rekomendacji w ramach EtD [12] (dla wskazanych rekomendaciji
przeprowadzong petng ocene EtD, dla pozostatych dokonano oceny przy uwzglednieniu przede wszystkim pytan

w zakresie kosztow/optacalnosci, réwnosci w zdrowiu, akceptacji oraz wykonalnosci.

W ramach pracy GR wykorzystano ramy Evidence to Decision (EtD) do wsparcia formutowania zalecen lub
stanowisk. Podstawowe domenyw ramachEtD to rownowaga korzyscii szkéd oraz jako$¢ dowododw, chociazinne
domeny EtD (wartos$ci/preferencje, akceptowalnosé¢, wykonalnosé, koszty i sprawiedliwo$é/rownosé dostepu)
réwniez wptynety na rekomendacje. Zastosowane podejscie EtD w stosunku do rekomendacji opracowanych
przez WHO i oceniono je w ramach warunkéw polskiego systemu opieki zdrowotnej. EtD pracowano w
dokumencie Word uwzglednieniem materiatéw opracowanych przez WHO, ktére nastepnie dostosowywano do

polskiego systemu opieki zdrowotne;.

Tabela 1. Ramy opracowania rekomendaciji i stanowisk zgodnie z metodyka Evidence to Decision (EtD).

Pytania w jezyku polskim Pytania oryginalne

Problem zdrowotny Problem

Czy oceniany problem zdrowotny jest priorytetowy? Is the problem a priority?

Pozadane efekty Desirable effects

Jak duze sg przewidywane pozadane efekty? How substantial are the desirable anticipated effects?
Niepozadane efekty Undesirable effects

Jak duze sg przewidywane niepozgdane efekty? How substantial are the undesirable anticipated effects?
Pewnos¢é dowodow Certainty of the evidence

Jaka jest ogélna pewnos¢é dowoddéw naukowych dotyczacych | What is the overall certainty of the evidence of effects?
ocenianych efektéw zdrowotnych?

Wartosci Values

Czy istnieje istotna niepewnos$¢ lub zmienno$¢ w ocenie| Is there important uncertainty about or variability in how
wartosci gtéwnych punktéw koncowych przezinteresariuszy? | much people value the main outcomes?

Bilans efektéw zdrowotnych Balance of effects

Czy bilans miedzy pozadanymi a niepozadanymi efektami| Does the balance between desirable and undesirable effects
zdrowotnymi przemawia za interwencja czy za grupa | favour the intervention or the comparison?
kontrolng?

Wymagane zasoby Resources required
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Jak duze sg wymagania dotyczace zasobdéw (koszty) przy How large are the resource requirements (costs)?
stosowaniu danej interwencji?

Pewnos¢é dowodéw dotyczacych wymaganych zasobow Certainty of evidence of required resources

Jaka jest pewnos¢ dowoddéw dotyczacych wymagan What is the certainty of the evidence of resource
zasobowych (kosztow)? requirements (costs)?

Optacalnos¢ Cost-effectiveness

Czy efektywnos$¢ kosztowa interwencji przemawia za nig czy | Does the cost-effectiveness of the intervention favour the

za interwencja alternatywna? intervention or the comparison?

Réwnosé Equity

Jaki bytby wptyw na réwnos$é w zdrowiu? What would be the impact on health equity?
Akceptowalnosé Acceptability

Czy interwencja jest akceptowalna dla kluczowych | Istheinterventionacceptable to key stakeholders?
interesariuszy?

Wykonalnosé Feasibility
Czy wdrozenie interwencji jest wykonalne? Is the intervention feasible to implement?
W przypadku aktualizacji dowoddéw naukowych dokonano przegladu systematycznego w celu identyfikaciji
istniejgcych przegladéw systematycznych i oceniono ich jako$¢ metodologiczng zapomocanarzedzia AMSTAR2.
[13]

Wyniki praciich zatozenia byty przedstawiane przez metodologa podczas spotkan GR, ktérych odbyto sie tagcznie
3 w okresie od 10.2025-03.2026. Oprdocz tego oceny domen EtD byty oparte na zbiorowej pracy i doswiadczeniu
cztonkéw panelu. Wzgledy implementacyjne byty kluczowymi elementami, ktére majg utatwi¢ wtasciwe

stosowanie rekomendaciji, ale nie sg oceniane za pomocg metodologii GRADE.

Tabela 2. Okreslanie pewnosci dowodéw w systemie Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE).

Wysoki Bardzo pewne oszacowanie efektu i zmiana tej pewnosci po przeprowadzeniu dalszych badan jest
mato prawdopodobna

Sredni Umiarkowane zaufanie do oszacowanego efektu i dalsze badania mogag mie¢ istotny wptyw na
pewnos¢ wynikéw i uzyskane oszacowania efektow

Niski Niskie zaufanie do szacowanego efektu i jest bardzo prawdopodobne, ze dalsze badania beda miaty
istotny wptyw nawnioskowanie i prawdopodobnie zmienig szacowane efekty

Bardzo niski Bardzo duzaniepewnos$¢ co do szacowanego efektu

Po okresleniu pod kierunkiem metodologa pewnosci dowoddéw, Grupa Robocza okresla site rekomendacji jako

silng lub warunkowsa.

2.6. Klasyfikacja sity rekomendaciji

Po okresleniu domen EtD pod kierunkiem metodologa, Grupa Robocza okresla site rekomendacji — silna lub
warunkowa. Silne rekomendacje dotycza interwencji, gdy korzysci wyraznie przewazajg nad szkodami, z co
najmniej umiarkowana pewnoscia, a inne czynniki przemawiajgce za silnymi zaleceniami to niewrazliwos¢ na
zmiennos¢ preferenciji/wartosci w odniesieniu do wynikéw, wysoka akceptowalnosé, oszczednosé kosztow lub

wysoka efektywnos$¢ kosztowa oraz prawdopodobny pozytywny wptyw na poprawe dostepnosci.

Gdy pewnos¢ danych jest niska lub bardzo niska, silne zalecenia wymagajg silnego uzasadnienia potencjalnych
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korzysci netto pomimo ograniczen w dowodach oraz silnego wsparcia ze strony innych domen EtD. W takich
sytuacjach mozna rozwazy¢ stanowisko, jesli pewnosé korzysci jest wysoka w oparciu o dowody posrednie. W
niektérych przypadkach, po stwierdzeniu, ze korzysci z interwencji nie przewazajg nad szkodami i uwzglednieniu

domen EtD, cztonkowie Grupy Roboczej mogli wydac¢ zalecenie przeciwko zastosowaniu interwencji.

Tabela 3. Przyjeta perspektywa oraz opis sity rekomendacji

Perspektywa

Silna rekomendacja

(Strong Recommendation)

Rekomendacja warunkowa
(Conditional Recommendation)

Z perspektywy pacjentéow

Wiekszos¢ oséb w tej sytuacji chciataby
zastosowaé zalecane postepowanie, a

Wiekszos$¢ oséb w tej sytuacji chciataby
zastosowaé sugerowane postepowanie,

tylko niewielki odsetek by tego nie chciat.
Zwykle nie ma potrzeby stosowania
formalnych narzedzi wspomagania
decyzji, aby pomdéc osobom podejmowaé
wybory zgodne z ich wartosciami i
preferencjami.

ale wiele 0s6b by tego nie chciato.

Z perspektywy klinicystow |Wiekszos$¢ oséb powinna otrzymaé dang
interwencje. Przestrzeganie tej
rekomendacji zgodnie z wytycznymi moze
by¢ wykorzystywane jako kryterium jakosci
lub wskaznik efektywnosci.

Nalezy wuznaé, ze u poszczegdlnych
pacjentéw odpowiednie moga byé rézne
wybory, a pacjentom trzeba poméc dojsé
do decyzji dotyczacej postepowania
zgodnejz ich wartosciamii preferencjami.
Narzedzia wspomagania decyzji moga byc¢

uzyteczne w  pomaganiu  osobom
podejmowac¢ decyzje spdjne z ich
wartos$ciami i preferencjami.
Z perspektywy Rekomendacja moze zostac przyjeta jako Tworzenie polityki bedzie wymagato
decydentéw/politykow polityka/postepowanie standardowe w |szerokiej debaty oraz zaangazowania

wiekszosci sytuaciji. réznych interesariuszy.

Stanowisko (stanowiska dobrej praktyki, ang. good practice statement) dotyczace interwencji byto wprowadzane, gdy
bilans pomiedzy zyskami a stratami byt duzy, a szkody bardzo mate albo pewnos¢ korzyscii szkéd byta duza, wartosci i
preferencje byty jasne oraz byta onawyrazne akceptowalna (promuje sprawiedliwo$¢ spoteczng albo réwno$¢ dostepu
i preferencje sg jasne), a sama interwencjajest wykonalna. Stanowiska sg zazwyczaj wydawane z réznych przyczyn, w
tym z powodu przepiséw, priorytetéw, harmonogramu, zasobdéw lub charakteru ocenianych dowodow, ale sa
zakorzenione w fakcie, ze odpowiedzi sg oczywiste. Stanowiska nie sg tworzone w oparciu o metodyke GRADE.
Stanowiskaformutowanotypowo w sytuacjach, w ktérych duzyi przekonujacy zbiér dowoddéw posrednich, s ktadajgcy

sie zpowigzanychdowododw obejmujacych poréwnaniaposrednie,silniewspieratkorzyscinetto z zalecanego dziatania.

2.6.1. Wskazowki dotyczace korzystania z wytycznych

Autorzy wytycznych zachecajg do propagowaniai wdrazania niniejszych zalecenn w opiece nad dorostymi chorymi na
gruzlice wrazliwg. Rekomendacje nie nalezy jednak traktowaé jako ustanowionego prawnie standardu opieki nad
wszystkimi chorymi, gdyz opracowany dokument zawiera jedynie wskazéwki okreslajace sposéb postepowania
klinicznego, azawarte w nim zalecenia powinny pomagac lekarzom w podejmowan iu optymalnych decyzji w codziennej
praktyce. Wtasciwa opieka nad danym chorym zalezy od wystepujgcych u niego indywidualnych uwarunkowan,
dostepnych i mozliwych do zastosowania sposobdéw leczenia (takze w ramach finansowanych ze $rodkéw publicznych)

oraz wielu innych czynnikéw, a decyzje dotyczace wdrazanego postepowania powinien kazdorazowo podejmowac
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lekarz lub zesp6t lekarzy po konsultacji zchorym lub — w razie potrzeby -z jego opiekunem.

2.6.2. Implementacja i aktualizacja wytycznych

Przeglady systematyczne beda cyklicznie przeprowadzane przez PTChP i beda oparte na pracy wtasnej Towarzystwaii
innych grup eksperckich oraz na wytycznych WHO, w celu statej aktualizacji istniejgcych wytycznych postepowania
klinicznego oraz monitorowania pojawiajacych sie dowoddéw dotyczacych wdrazania okreslonych interwencji. Nowe
dowodyodkryte w tych przegladach moga stanowié podstawe dla poprawiania lub stworzenia nowych rekomendaciji
prowadzac do ponownego rozwazenia dowoddéw naukowych, co prowadzi do ciggtej aktualizacji istniejgcych
wytycznych, ktére bedagdostepnenastronach PTCHPwramach tzw.zyjgcych wytycznych (livingguidelines).Planowana
jest aktualizacja na biezaco wytycznych w zaleznosci od dostepnych dowodéw naukowych oraz pojawiajacych sie

innych wytycznych na swiecie.

Opracowana strategiaimplementacji niniejszych wytycznych obejmuje dziatania naukowo -edukacyjne:
e Szkoleniaskierowane do lekarzy pulmonologdw i lekarzy POZ oraz wspétprace z Srodowiskiem samorzadéw
lokalnych, w tym edukacji opieki spotecznej, w celu rozpowszechnieniawiedzy o opracowanych zaleceniach,
e publikacje wytycznych w czasopismach naukowych, ich prezentacje na konferencjach naukowych

e rozpowszechnienie wersji elektronicznejdla cztonkéw PTChP.
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3. Podsumowanie rekomendacji dotyczacych
leczenia gruzlicy wrazliwej na leki

1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

3.1

3.2

4.1

Leczenie gruzlicy wrazliwej na leki przy uzyciu schematu 6-miesiecznego

Nowi chorzy na gruzlice ptuc powinni otrzymaé schemat leczenia zawierajacy ryfampicyne,
podawana przez 6 miesiecy: 2HRZE/4HR (Rekomendacja silna, wysoka pewnos$é dowodoéw).

Optymalna czestotliwoscia przyjmowania lekéw przez nowych chorych na gruzlice ptuc jest
przyjmowanie codzienne, przez caty okres leczenia (Rekomendacja silna, wysoka pewnos$é
dowodoéw).

U chorych na gruzlice ptuc wrazliwa na leki nie zaleca sie podawania lekéw a trzy razy w tygodniu
zarowno w fazie intensywnej, jak i kontynuacyjnejterapii. Zalecana czestotliwoscia podawania
lekéw jest podawanie codzienne (Rekomendacja warunkowa, bardzo niski poziom pewnosci
dowodoéw).

W leczeniu chorych na gruzlice wrazliwa na leki zaleca sie stosowanie preparatéw taczonych
zawierajacych leki w statej dawce (FDC) zamiast preparatow zawierajacych poszczegoélne leki
(Rekomendacja warunkowa, niska pewnos$é dowodoéw).

Nie zalecasie przedtuzaniaintensywnej fazy leczeniau nowych chorych na gruzlice ptuc leczonych
schematem zawierajacym ryfampicyne podawanag przez caty okres leczenia, jesli po
zakonczeniu fazy intensywnej stwierdzono dodatni wynik rozmazu plwociny (Rekomendacjasilna,

wysoka pewnosé dowodow).

Leczenie gruzlicy wrazliwej na leki za pomoca 4-miesiecznych schematow

Osoby w wieku 12 lat lub starsze chore na gruzlice ptuc wrazliwa na leki moga otrzymac¢ 4-
miesieczna terapie izoniazydem, ryfapentyna, moksyfloksacynai pyrazynamidem (2HPMZ/2HPM)
(Rekomendacja warunkowa, umiarkowana pewnos¢ dowodow).

Leczenie gruzlicy wrazliwej na leki i terapia antyretrowirusowa (ART) u oséb zyjacych z HIV

Zaleca sie, aby chorzy nagruzlice zakazeni HIV, byli leczeni przez co najmniej taki sam okres jak
chorzy na gruzlice, ktérzy nie sa zakazeni HIV (Rekomendacja silne, wysoki stopien pewnosci
dowodow).

U oséb zakazonych HIV nalezy rozpoczaé ART jak najszybciej, w ciagu dwoch tygodni od rozpoczecia
leczeniagruzlicy, niezaleznie od liczby komoérek CD4. Zalecenie dotyczy os6b dorostych i mtodziezy
(Rekomendacija silna, niskie do umiarkowanego prawdopodobieristwo dowodow); dzieci i
niemowleta (rekomendacja silna, bardzo niskie prawdopodobiernstwo dowodéw).

Stosowanie steroidow jako leczenia wspomagajacego w leczeniu gruzliczego zapalenia opon

mozgowych i osierdzia

U chorych na gruzlicze zapalenie opon moézgowych nalezy zastosowaé wstepna terapie
uzupetniajaca kortykosteroidami, obejmujaca deksametazon lub prednizolon, zmniejszane
stopniowo przez 6-8 tygodni (rekomendacja silna, umiarkowana pewnos$¢é dowodoéw).

4.2

U chorych na gruzlicze zapalenie osierdziamozna zastosowaé poczatkowa terapie uzupetniajaca
kortykosteroidami (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos$é dowodéw).
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4. Rekomendacje

U pacjentéw z podejrzeniem lub potwierdzong gruzlicg wrazliwg na leki (DS-TB) istnieje kilka schematéw
leczenia, ktére moga by¢ stosowane zgodnie z aktualnymi wytycznymi polskimi oraz WHO.
Szesciomiesieczny schemat leczenia stat sie standardem opieki na catym swiecie, jednak podejmowane
sg dziatania majgce na celu opracowanie skutecznych, krétszych schematéw leczenia DS-TB.
Przeprowadzono liczne badania, aby ocenié, czy krétsze schematy leczenia mogg zachowac¢ wysoka
skutecznos$¢ i nie wigzac sie z dodatkowymi zagrozeniami dla bezpieczenstwa. Na podstawie wynikéw
ostatnich randomizowanych badan kontrolowanych (RCT) zaleca sie dwa rézne schematy 4-miesieczne:

jeden oparty na badaniu Study 31° oraz drugi na badaniu SHINE®.

Aktualne rekomendacje obejmujg schematy réznigce sie czasem trwania, sktadem oraz dawkowaniem
lekéw. Ponadto populacje kwalifikujgce sie do ich stosowania (w zaleznosci od dostepnych dowodow)
réznig sie pod wzgledem wieku i ciezkosci choroby. Trzy zalecane schematy to:

e Schemat 6-miesieczny (2HRZ(E)/4HR) — obejmuje 2 miesigce leczenia izoniazydem, ryfampicyna,
pyrazynamidem (Z) i etambutolem (E), a nastepnie 4 miesigce leczenia izoniazydem i ryfampicyna.
Schematten jestzalecanywe wszystkich populacjach pacjentow. U dzieci(zwykle definiowanych jako
<10 lat) wtgczenie etambutolu w pierwszych 2 miesigcachleczeniajest zalecane wwarunkach duzego
rozpowszechnienia HIV,” w regionach z opornoscia na izoniazyd lub u dzieci zyjacych z HIV (CLHV),
natomiast w innych sytuacjach moze by¢ pominiete, co daje schemat 2HRZ/4HR (19).

e Schemat 4-miesieczny HPMZ - obejmuje 2 miesigce leczenia izoniazydem, ryfapentyna,
moksyfloksacynag i pyrazynamidem, a nastepnie 2 miesigce leczenia ryfapentyng, izoniazydem i
moksyfloksacyng. Schemat ten jest zalecany u wszystkich pacjentow w wieku powyzej 12 lat,
niezaleznie od ciezkosci gruzlicy. Jednak w Polsce, ze wzgledu na brak ryfapentyny, obecnie nie jest
stosowany.

e Schemat 4-miesieczny HRZ(E) — obejmuje 2 miesigce leczenia izoniazydem, ryfampicyng i
pyrazynamidem, z etambutolemlub bez, a nastepnie 2 miesigce leczenia izoniazydemi ryfampicyna
uchorych wwieku od 3 miesiecy do 16 lat z nieciezka postacia gruzlicy ptuc lub gruzlic 3 obwodowych
weztéw chtonnych. Stosowanie etambutolu w pierwszych 2 miesigcach leczenia jest zalecane w
warunkach duzego rozpowszechnienia HIV, w regionach z oporno$cia na izoniazyd® oraz u dzieci i

mtodziezy zyjacych z HIV.

Schemat 6-miesieczny powinni otrzymywac nowi chorzy na gruzlice ptuc. Ryfampicyne nalezy podawac
przez 6 miesiecy. Ten 6-miesieczny schemat leczenia, 2HRZ(E)/4HR, obejmuje izoniazyd, ryfampicyne,

pyrazynamid i etambutol przez 2 miesigce, a nastepnie izoniazyd i ryfampicyne przez 4 miesigce.

Chorzy na gruzlice ptuc wrazliwg na leki (DS-TB), wwieku 12 lat lub starsi, moga otrzymywac 4-miesieczny
schemat 2HPMZ/2HPM, ktéry obejmuje ryfapentyne, izoniazyd, pyrazynamid i moksyfloksacyne (2

miesigce leczeniaizoniazydem, ryfapentyna, moksyfloksacyng i pyrazynamidem, a nastepnie 2 miesigce
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leczenia izoniazydem, ryfapentyng i moksyfloksacyna).

Ciezkie postacie gruzlicy, takie jak gruzlicze zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych czy gruzlica kostno-
stawowa, moga wymagac¢ dodatkowej ocenyklinicznej oraz dtuzszych schematéw leczenia. U pacjentéw z
takimi postaciami gruzlicy zaleca sie codzienng lub cotygodniowa suplementacje pirydoksynag podczas

stosowania izoniazydu.

Tabela 4. Schematy leczenia gruzlicy wg wieku

Schemat 0-3 mies. 3 mies.-10 lat 10-12 lat 1216 lat >16 lat

2HRZ(E)/4HR Etambutol nalezy | Niezaleznie od Niezaleznie od Niezaleznie od
doda¢ w ciezkosci choroby | ciezkosci choroby | ciezkosci choroby
regionach o lub statusu HIV lub statusu HIV lub statusu HIV

czestej opornosci
naizoniazyd lub
czestym
wystepowaniu
HIViudzieci
zyjacych z HIV

2HRZ(E)/2HR Postac nieciezka
TB, >3 kg; dodac¢
etambutol w
regionach o
czestej opornosci
naizoniazyd lub
czestym
wystepowaniu
HIViudzieci
zyjacych z HIV
2HPMZ/2HPM Niezaleznie od Niezaleznie od
ciezkosci choroby | ciezkosci choroby
lub statusu HIV lub statusu HIV

Dodatkowe Ciezkos¢ choroby | Preferencje Dostepi koszt
czynniki pacjenta/rodziny | lekéw

CALHIV-dziecii mtodziez zyjgce z HIV; CLHIV -dzieci zyjace z HIV; DS-TB - gruzlica wrazliwa na leki; HIV —wirus
ludzkiego niedoboru odpornosci; TB —gruzlica.
Uwaga: wszystkie schematy zaktadajg codzienne podawanie lekéw.

4.1. Leczenie gruzlicy wrazliwej na leki przy uzyciu schematu 6-
miesiecznego

Rekomendacja 1.1

Nowi chorzy na gruzlice ptuc powinni otrzyma¢ schemat leczenia z ryfampicyng podawana

przez cate 6 miesiecy: 2HRZE/4HR (Rekomendacja silna, wysoka pewnos¢ dowodoéw)

A: Rekomendacja dotyczy réowniez gruzlicy pozaptucnej — z wyjatkiem gruzlicy osrodkowego uktadu

nerwowego, kosci lub stawdw, w przypadku ktérej niektdre grupy ekspertéw sugerujg dtuzsze leczenie.

B: WHO zaleca, aby krajowe programy zwalczania gruzlicy (NTP) zapewniaty nadzériwsparcie wszystkim
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pacjentom z gruzlicg, aby zagwarantowac¢ ukonczenie petnego cyklu leczenia.

C: WHO zaleca przeprowadzanie badan (lub nadzoru) nad lekoopornoscig w celu monitorowania wptywu

programu leczenia oraz opracowania standardowych schematéw leczenia.

Uzasadnienie rekomendacji

Rekomendacja to zostato po raz pierwszy przedstawione w 2010 [1] r. i uznane za aktualne w aktualizacji

wytycznych z 2017 r [2].

W przegladach systematycznych opracowanych przez WHO uwzgledniono 21 472 uczestnikow w 312
grupach 57 randomizowanych badan kontrolowanych (RCT) przeprowadzonych w réznych regionach
Swiata od 1965 r. (7). W trzech z 57 badan pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujgcej
ryfampicyne przez 2 miesigce lub przez 6 miesiecy; wskazniki niepowodzen, nawrotow i nabytej
lekoopornosci porownano ,,bezposrednio” wobu grupach badanych. W wielowymiarowej analizie regresji
kazda grupa z 57 badan zostata potraktowana jako oddzielna kohorta, a wyniki zostaty skorygowane o

potencjalnie zaktécajace czynniki zwigzane z pacjentami i leczeniem.

Trzy badania z bezposrednimi poréwnaniami wykazaty, ze ryzyko nawrotu po 6-miesiecznej kuracji
ryfampicyna byto znacznie nizsze niz po 2-miesiecznej kuracji ryfampicyng. Gdyby kraj zmienit schemat
leczenia z 2-miesiecznego na 6-miesieczny, korzyscig bytoby okoto 112 uniknietych nawrotéw na 1000
pacjentéw z gruzlica. Analiza regresji sugeruje, ze przejscie na 6-miesieczng kuracje znacznie
zmniejszytoby odsetek niepowodzen i nabytej lekoopornosci, a takze odsetek nawrotéw“. Analiza ta
wykazata, ze kuracje z5-7-miesiecznym stosowaniem ryfampicyny majg 0,43-krotny odsetek niepowodzen
i 0,32-krotny odsetek nawrotow w poréwnaniu z kuracjami z 1-2-miesiecznym stosowaniem ryfampicyny.
WSsrdd niepowodzen i nawrotéw w schematach leczenia ryfampicyna trwajacych 5-7 miesiecy wskaznik
nabytej opornosci na leki jest 0,28 razy nizszy niz w schematach leczenia ryfampicyna trwajgcych 1-2

miesigce.

Chorzy z opornosciag na izoniazyd odniesliby znaczne korzysci, gdyby schemat leczenia ryfampicyna
trwajacy 2 miesigce zostat zastgpiony schematem trwajacym 6 miesiecy. Wsréd chorych z opornoscig
wytacznie na izoniazyd na poczatku leczenia, 38% miato nawrdt choroby po leczeniu ryfampicyng
trwajgcym 2 miesigce, co jest wartoscig znacznie wyzszg niz wskaznik nawrotéw wynoszacy 5,5% po
leczeniu ryfampicyna trwajacym 6 miesiecy. Zatem przejscie na 6-miesieczng kuracje ryfampicyna
pozwolitoby unikngé 325 nawrotéw na 1000 pacjentdéw rozpoczynajacych leczenie z opornoscia na
izoniazyd.

Nawet wsrdd pacjentéw z gruzlica wrazliwg na wszystkie leki odsetek nawrotéw po 2-miesiecznej kuraciji
ryfampicyng wyniost 8,2%, co byto znacznie wyzsze niz 3,1% w przypadku 6-miesiecznej kuraciji
ryfampicyna.

Biorgc pod uwage pierwszy cykl terapii wraz z ponownym leczeniem pacjentow, u ktérych wystagpita
niepowodzenie lub nawrét choroby, szacuje sie, ze szesciomiesieczna kuracja ryfampicyna pozwolitaby

unikng¢ od 3 do 12 zgondéw na 1000 pacjentéw w poréwnaniu z dwumiesieczna kuracja ryfampicyng w
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siedmiu krajach, w ktérych modelowano zakres lekoopornosci wsréd nowych pacjentéw. Ponadto na 1000
pacjentéw z gruzlicg mozna by zapobiec 0,6—-4,4 przypadkom niepowodzenia i nawrotéw z opornoscia na

leki innymi niz MDR-TB, ale powstatoby dodatkowo 0,6-1,3 przypadkéw MDR-TB.

WSsrdd pacjentow, u ktérych wystgpita niepowodzenie lub nawrdt choroby po pierwszym cyklu leczenia
zawierajgcym 6 miesiecy ryfampicyny, analizaregresji wykazata zmniejszenie ogélnej nabytej opornosci na
leki; jednak wzorzec nabytej opornosci na leki réznit sie od wzorca u pacjentéw, ktorzy otrzymali 2-
miesieczna kuracje ryfampicyng. RyzykonabycialekoopornosciinnejnizMDR-TB jest wyzsze w przypadku
2-miesiecznej kuracji ryfampicyna, ale ryzyko nabycia MDR-TB jest wyzsze w przypadku 6-miesigecznej
kuracji ryfampicyna. Wsréd przypadkéw niepowodzenia leczenia przewiduje sie, ze odsetek MDR-TB
wyniesie 4-56% po poczatkowym leczeniu 2-miesieczng kuracjg ryfampicyng, ale 50-94% po

poczatkowym leczeniu kuracjg zawierajgca 6 miesiecy ryfampicyny.

Kwalifikacja do leczenia

Kazdy pacjent-zaréwno dziecko, jaki dorosty — z gruzlicg wrazliwag na leki (DS-TB) kwalifikuje sie do tego
schematu leczenia. Schemat ten jest uznawany za bezpieczny dla kobiet w cigzy; moze by¢ réwniez
stosowany u dzieciw kazdym wieku, chociaz etambutolmoznapominac¢ u pacjentéw HIV-ujemnych ub w
warunkach niskiej czestosci wystepowania HIV lub opornosci na izoniazyd. Chorzy bez wywiadu gruzlicy i
wczesniejszego leczenia majg mniejsze prawdopodobienstwo zakazenia szczepami opornymi na leki
pierwszego rzutu, choé nie mozna tego catkowicie wykluczyé, zwtaszcza w warunkach ograniczonych
zasobow. W miare mozliwosci nalezy potwierdzi¢ wrazliwos¢ na stosowane leki; szczegdlnie istotne jest
okreslenie wrazliwosci na izoniazyd i ryfampicyne (najsilniejsze leki w schemacie). U pacjentéw z
potwierdzong opornoscig na izoniazyd lub ryfampicyne schemat ten nie moze by¢ stosowany, w takim
przypadku nalezy zastosowac¢ odpowiednio dobrany schemat leczenia, zgodnie z rekomendacji gruzlicy RR

TB.

Kluczowe podgrupy

Interakcje ryfampicyny z terapig antyretrowirusowa (ART) budzg obawy. Przej$cie na 6-miesieczng kuracje
ryfampicyng oznacza, ze interakcje te nalezy bra¢ pod uwage przez petne 6 miesiecy, a nie tylko przez
pierwsze 2 miesigce terapii. Jednak 6-miesieczna kuracja ryfampicyng ma znaczace korzysci dla oséb

zyjacych z HIV, a interakcje miedzy lekami mozna kontrolowaé.

Sktad schematu i czestosé podawania lekow

Zaleca sie leczenie os6b z gruzlicg wrazliwg na leki (DS-TB) 6-miesiecznym schematem ztozonym z
czterech lekdéw przeciwpratkowych pierwszego rzutu: izoniazydu, ryfampicyny, pyrazynamidu i
etambutolu. Schemat ten obejmuje stosowanie tych czterech lekéwtacznie (tj. HRZE) przez 2 miesiace, a
nastepnie izoniazydu i ryfampicyny (tj. HR) przez 4 miesigce, podawanych codziennie. U dzieci (zwykle
definiowanych jako w wieku <10 lat) w warunkach wysokiego rozpowszechnienia opornosci na izoniazyd
lub zakazenia HIV, albo u dzieci zyjacych z HIV, etambutol powinien by¢ stosowany w pierwszych 2

miesigcach.

20



Monitorowanie

Aby zminimalizowa¢ ryzyko nabycia wielolekoopornego gruzlicy, niezwykle wazne jest, aby krajowe
programy zwalczania gruzlicy zapewniaty odpowiedni nadzér nad stosowaniem ryfampicyny. Wdrozenie
nadzoru nad pacjentami w czteromiesiecznej fazie kontynuacyjnej bedzie wymagato dodatkowych
zasobow w obszarach, w ktérych faza kontynuacyjna byta dotychczas realizowana samodzielnie przez
pacjentéw — inwestycja ta moze zosta¢ zrownowazona oszczednosciami wynikajgcymi z unikniecia
nawrotéw (a tym samym ponownych terapii). W 2008 r. 23 kraje (w tym cztery uznane za kraje o wysokim
obcigzeniu) nadal stosowaty 2-miesieczngkuracje ryfampicyng u nowych pacjentéw. Kraje te zgtosity 706
905 nowych przypadkéw w 2007 r., co stanowito 13% wszystkich nowych zgtoszen gruzlicy na swiecie w

tym roku.

W tej rekomendacji duzg wage przywigzuje sie do ratowania zycia. Wynika to zaréwno z wysokiego stopnia
pewnosci dowodow potwierdzajgcych te korzysg, jakiz faktu, ze potencjalne szkody zwigzane z nabyciem
lekoopornosci gruzlicy mozna ograniczy¢ poprzez nadzér nadleczeniem. Okresowe badania lekoopornosci
(lub ciagty nadzér) w kazdym kraju maja zasadnicze znaczenie dla monitorowania wptywu schematu

leczenia i catego programu leczenia.

Rekomendacja 1.2

Optymalna czestotliwoscig podawania lekéw u nowych chorych na gruzlice ptuc jest
podawanie codzienne przez caty okres leczenia. (Rekomendacja silna, wysoka pewnosé
dowodoéw).

Uzasadnienie rekomendacji

Rekomendacja to zostato po raz pierwszy przedstawione w 2010r. [1]i uznane za aktualne w aktualizaciji
wytycznych z 2017 r. [2]. Rekomendacja to zostato bez zmian przeniesione do niniejszego

skonsolidowanego dokumentu i ma doktadnie takg sama tres¢ jak w wytycznych z 2010 r.

W przegladzie systematycznym i metaanalizie opracowanych w ramach wytycznych WHO uwzgledniono
21472 uczestnikdww 312 grupach 57 badan RCT przeprowadzonych w réznych regionach swiata od 1965
r.. W wielowymiarowej analizie regresji kazda grupa z 57 RCT zostata potraktowana jako oddzielna kohorta,
awyniki zostaty skorygowane o potencjalnie zaktécajace czynniki zwigzane z pacjentamiileczeniem. Tylko
w jednym badaniu z udziatem 223 pacjentéw oceniano schemat leczenia zawierajgcy ryfampicyne
podawang dwa razy w tygodniu przez caty okres terapii; badanie to nie zostato uwzglednione w

metaanalizach.

Nie stwierdzono znaczgcego wzrostu liczby niepowodzen, nawrotéw lub nabytej lekoopornosci w
przypadku poréwnania codziennego dawkowania przez caty okres leczenia z nastepujgcymi schematami
przerywanymi u nowych pacjentéw z gruzlica, a mianowicie: codziennie, a nastepnie trzy razy w tygodniu;

codziennie, a nastepnie dwa razy w tygodniu; lub trzy razy w tygodniu przez caty okres leczenia.

Jednak analiza regresji wykazata, ze pacjencileczenitrzy razy w tygodniu przez caty okres terapii mieli 3,3
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razy wyzszy wskaznik nabytej opornosci na leki niz pacjenci, ktérzy otrzymywali leki codziennie przez caty

okres leczenia.

Metaanaliza nie wykazataréznic w odsetku niepowodzen, nawrotéw lub nabytej opornosci naleki u nowych
pacjentéw wrazliwych na wszystkie leki, ktorzy byli leczeni zgodnie ztymi schematami dawkowania. Jednak
stosowanie intensywnego schematu dawkowania trzy razy w tygodniu u pacjentéw z opornoscig na
izoniazyd przed leczeniemwigzato sie winnej metaanalizie ze znacznie wyzszymryzykiem niepowodzenia

i nabytej opornosci na leki.

Sktad schematu i czestosé podawania lekow

Codzienne dawkowanie jest optymalne, poniewaz prawdopodobnie zapewnia lepszeprzestrzeganie
zalecen lekarskich. Chociaz definicja tego terminu rézni sie w poszczegdélnych krajach, ,,codziennie”
oznacza co najmniej pie¢ razy w tygodniu. Ponadto metaanalizy wykazaty wyzszo$¢ codziennego (w
poréwnaniu z trzykrotnym w tygodniu) dawkowania w fazie intensywnej u pacjentéw z opornoscig na

izoniazyd przed leczeniem oraz w zapobieganiu nabytej opornosci na leki u wszystkich pacjentéw.

W przypadku leczenia w placéwkach opieki zdrowotnej codzienne podawanie lekéw stanowi wigksze
obcigzenie dla programow zwalczania gruzlicy i pacjentéw niz terapia przerywana. Schematy przerywane
wymagajg silniejszych programéw i lepszej jakosci nadzoru nad pacjentami, ale wszystkie schematy

powinny zapewniac petny nadzor i wsparcie dla pacjentow.

Badania dotyczace preferencji pacjentow w zakresie schematow dawkowania nie zostaty poddane
systematycznej analizie. Nie stwierdzono, aby wyzszadawka izoniazydu stosowana w terapii przerywanej
powodowata zwiekszong czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych. Dawka ryfampicyny pozostata
niezmieniona w przypadku stosowania terapii przerywanej. W miedzynarodowym, wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu (Union Study A) Jindani, Nunni Enarson stwierdzili, ze dawkowanie trzy razy w
tygodniu skutkowato znacznie nizszymi wskaznikami konwersji hodowli po 2 miesigcach. Przy
opracowywaniu rekomendaciji ten punkt kohncowy zostat uznany przez GR i WHO za istotny, ale nie

krytyczny dla podejmowania decyzji i nie zostat uwzgledniony w systematycznym przegladzie.

W przypadku nowych pacjentéw bez zakazenia wirusem HIV, wysoki poziom pewnosci dowoddéw wykazat
brak istotnych réznic miedzy schematami leczenia stosowanymi codziennie przez caty okres leczenia,
codziennie na poczatku, a nastepnie sporadycznie w fazie konty nuacyjnej lub trzy razy w tygodniu przez

caty okres leczenia.
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Rekomendacja 1.3

Nie zaleca sie podawania lekéw trzy razy w tygodniu zarowno w fazie intensywnej, jak i
kontynuacyjnej terapii u kogokolwiek z chorych na gruzlice ptuc z wrazliwoscia na leki, a
zalecana czestotliwoscia jest podawanie codzienne. (Rekomendacja warunkowa, bardzo

niski poziom pewnosci dowodow).
Uzasadnienie rekomendacji

Rekomendacja to zostato po raz pierwszy przedstawione w 2010 r. [1], a nastepnie zaktualizowane w

wytycznych z 2017 r. [2]

W niektérych regionach geograficznych wprowadzono stosowanie przerywanego podawania lekéw
przeciwpratkowych w celu poprawy przestrzegania zalecen terapeutycznychi zmniejszenia obcigzenia
systemu opieki zdrowotnej zwigzanego z codziennym wsparciem terapeutycznym. Nie byto jednak jasne,
jak takie przerywane dawkowanie moze wptywaé na wyniki leczenia. Oprécz dowodéw pochodzacych z
przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2009r. dotyczacego schematdw leczenia z przerywanym
dawkowaniem, niniejszy przeglad systematycznyzostat zaktualizowany o najnowsze badaniaRCT. Dowody
wykazaty, ze w poréwnaniu z codziennym podawaniem lekéw przez caty okres leczenia, pacjenci
otrzymujacy dawki trzy razy w tygodniu przez caty okres leczenia byli narazeni na wieksze ryzyko
niepowodzenia leczenia, nawrotu choroby i nabycia lekoopornosci zarowno w przypadku chordb
wrazliwych na leki, jak i w przypadku nieznanej wrazliwosci szczepu. W zwigzku z tym nigdy nie nalezy

stosowa¢ leczenia trzy razy w tygodniu w fazie intensywne;.

Podobnie, gdy poréwnano stosowanie trzy razy w tygodniu tylko w fazie kontynuacyjnej z podawaniem
codziennym przez caty czas trwania leczenia, odnotowano wyzszy odsetek niepowodzeh leczenia i
nawrotow u pacjentow, ktorzy otrzymywali leczenie trzy razy w tygodniu w fazie kontynuacyjnej. W tym
przypadku odsetek nabytej opornosci naleki nie réznit sie. Jesli stosuje sie dawkowanie trzyrazyw tygodniu
w fazie kontynuacyjnej, nalezy upewni¢ sig, ze pacjenci nie pomijajg zadnych dawek lekéw i ze stosowane

jest wsparcie terapeutyczne.

W niniejszym przegladzie przeanalizowano rowniez stosowanie lekéw dwa razy w tygodniu wytgcznie w
fazie kontynuacyjnej. Podawanie lekow dwa razy wtygodniu wytacznie w fazie kontynuacyjnej wigzato sie z
wyzszym odsetkiem niepowodzen leczenia, nawrotdw choroby i opornosci na leki niz podawanie trzy razy
w tygodniu wytgcznie w fazie kontynuacyjnej. W zwigzku z tym dawkowanie dwa razy w tygodniu nie

powinno by¢ stosowane w zadnej fazie leczenia gruzlicy.

W przegladanych badaniach nie uwzgledniono w wystarczajgcym stopniu przestrzegania zalecen
terapeutycznych jako wyniku leczenia. Jednak w wiekszosci badan uwzglednionych w przegladzie
systematycznym w przypadku dawkowania przerywanego stosowano wsparcie terapeutyczne, natomiast

stosowanie wsparcia terapeutycznego podczas dawkowania codziennego byto zréznicowane.

GR uznata réwniez, ze przerywane leczenie miatoby negatywny wptyw na rownos¢ w zakresie zdrowia,

poniewaz bardziej wrazliwe grupy spoteczne otrzymywatyby gorsze leczenie w przypadku stosowania
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przerywanego dawkowania. Ponadto pacjenci zakazeni jednoczesnie wirusem HIV lub cierpigcy na inne
choroby wspétistniejace moga nie wchtania¢ dobrze lekow przeciwpratkowych i w zwigzku z tym mogg
otrzymywac mniej lekéw niz spozywaja. Aby leki przeciwpratkowe byty stosowane zgodnie ze schematem,
przy leczeniu przerywanym, trzy razy w tygodniu, w fazie kontynuacyjnej nie mozna pomina¢ zadnych
dawek, poniewaz moze to zwiekszy¢ odsetek niekorzystnych wynikéw. Chorzy leczeni w sposoéb
przerywany sg bardziej narazeni na ryzyko niekorzystnych wynikéw zwigzane z pominieciem dawek lekéw

lub ich gorszego wchtaniania.

Dawki podawane sporadycznie moga rowniez powodowaé problemy na poziomie krajowym i
miedzynarodowym, poniewaz wymagajg one innego sposobu produkcji i pakowania lekéw oraz
zmniejszajg zapasy lekéw, co prowadzi do zwigekszonego ryzyka wyczerpania zapasow lekow

przeciwpratkowych.

Biorgc pod uwage wyniki niniejszego przegladu, zacheca sie wszystkie kraje do stosowania wytgcznie
leczenia dziennego zarowno w fazie intensywnej, jak i kontynuacyjnej leczenia. Chociaz przeprowadzono
dwie odrebne oceny dowodéw dotyczacych dawkowania trzy razy w tygodniu w fazie intensywne;j i
kontynuacyjnej, sformutowana rekomendacji miaty charakter warunkowy, a pewnos¢ dowodoéw byta
bardzo niska. Sformutowano potgczone Rekomendacja dotyczgce zaréwno fazy intensywnej, jak i

kontynuacyjnej, aby utatwi¢ korzystanie z niego uzytkownikom koncowym.

Kluczowe podgrupy

Rekomendacja jest taka sama dla oséb bez HIV i dla oséb zyjacych z HIV. W przegladzie uwzgledniono
wytgcznie dane dotyczace chorych na gruzlice ptuc wrazliwg na leki, u ktérych nie wystapity okolicznosci

dodatkowe, takie jak dziatania niepozadane wymagajace modyfikacji schematu dawkowania.

W niniejszym przegladzie nie uwzgledniono szczegétowo dzieci. Nie ma jednak zadnych biologicznie
uzasadnionych powoddéw, dla ktérych Rekomendacja to nie miatoby mieé zastosowania réwniez do dzieci.
Zaleca sie, aby wszystkie dzieci otrzymywaty codzienne dawki lekéw przeciwpratkowych podczas
intensywnej i kontynuacyjnejfazy leczenia z tych samych powodéw, co dorosli. Rekomendacje dotyczace
codziennego dawkowania lekow dzieciom z DS-TB mozna znalez¢ w wytycznych WHO z 2014 r. pt.

»Wytyczne dla krajowych programow zwalczania gruzlicy dotyczace leczenia gruZlicy u dzieci” [14].

Monitorowanie

Nie ma nowych zalecen dotyczacych monitorowania i oceny, poniewaz zalecany jest standard opieki

(codzienne dawkowanie lekéw podczas intensywnej i kontynuacyjnej fazy terapii).
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Rekomendacja 1.4

W leczeniu chorych na gruzlice wrazliwg na leki zaleca sie stosowanie preparatow
taczonych, zawierajacych leki w statej dawce zamiast preparatow z pojedynczymi lekami.

(Rekomendacja warunkowa, niska pewnos¢ dowodow).
Uzasadnienie rekomendacji

Rekomendacja to zostato po raz pierwszy przedstawione w aktualizacji wytycznych z 2017 r [2]. Dowody
przedstawione GR opieraty sie na systematycznym przegladzie randomizowanych badan kontrolowanych
przeprowadzonych przez Albanne i wsp. oraz na najnowszym przegladzie Cochrane, przedstawionych w
wytycznych WHO 2025 r. Dowody te wykazaty, ze tabletki o statej dawce (FDC) sa nie gorsze i rownie
skuteczne jak oddzielne preparaty lekéw pod wzgledem niepowodzenia leczenia, zgonow, przestrzegania
zalecen terapeutycznych i dziatan niepozadanych. W przypadku leczenia FDC odnotowano niewielki
wzrost konwersji hodowli po 2 miesigcach, jednak nie stwierdzono réznicy w wskaznikach konwersji
hodowli pod koniec leczenia. Zadowolenie pacjentéw byto wyzsze wsréd oséb leczonych FDC. Nieco
wyzszy wskaznik nawrotéw choroby i nabytej opornosci na leki wsrdéd pacjentow leczonych FDC w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi oddzielnymi preparatami lekdw nie byt statystycznie istotny.
Zadowolenie pacjentéw z leczenia FDC uznano za najwazniejszy czynnik przy podejmowaniu decyzji

dotyczacych tej rekomendaciji.

W badaniach objetych niniejszym przegladem nie oceniano biodostepnosci lekéw zawartych w
preparatach FDC, ale wczesniejsze badania nie wykazaty, aby stosowane preparaty FDC miaty istotne
problemy z biodostepnoscia. Poniewaz nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych dotyczacych tych
preparatow FDC, biodostepnos¢ lekéw w preparatach FDC w poréwnaniu z oddzielnymi preparatami
lekéw pozostaje waznym czynnikiem, ktory wskazuje na potrzebe zakupu preparatéw FDC o udowodnionej

biodostepnosci. Obszar ten wymaga dalszych badan.

FDC moga przynosi¢ korzysci programowe, utatwiajac zamawianie lekow, upraszczajgc zarzadzanie
tancuchem dostaw, zmniejszajac wystepowanie brakéw w zapasach oraz utatwiajgc dostarczanie lekow i
przygotowywanie recept. FDC moga rowniez przynosié korzysci — zwtaszcza w Srodowiskach, w ktérych
wystepuje duza liczba chorych na gruzlice i ograniczona liczba kadry medycznej — poprzez zmniejszenie
zapotrzebowania na dodatkowy personel medyczny i szkolenia w zakresie dawkowania i wydawania lekow,
a takze poprzez zmniejszenie obcigzenia pacjentdw przyjmowaniem tabletek. Niemniej jednak krajowe
programy zwalczania gruzlicy powinny dysponowaé¢ pewng iloscig oddzielnych preparatéow lekéw
przeznaczonych do leczenia okreslonych schorzen. Posiadanie pojedynczych preparatéw le kow bytoby
korzystne dla krajowego programu zwalczania gruzlicy przy opracowywaniu schematéw leczenia gruzlicy
wielolekoopornej, ktére obejmujag niektore leki pierwszego rzutu (tj. pyrazynamid, EMB, wysokie dawki
izoniazydu), przy stosowaniu terapii zapobiegawczej oraz w przypadkach wystgpienia dziatan

niepozadanych lekéw przeciwpratkowych, gdy leki musza by¢ ponownie wprowadzane pojedynczo.

GR uznata, ze wieksza satysfakcja pacjentow jest zaletg FDC w porédwnaniu z oddzielnymi postaciami

lekéw.
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Kluczowe podgrupy

Zmniejszenie liczby tabletek wynikajgce ze stosowania FDC moze by¢ szczegdlnie cenne w przypadku

pacjentéw z chorobami wspétistniejacymi (zwtaszcza zakazeniem HIV) oraz pacjentdéw pediatrycznych

(ktérzy moga miec trudnosci z potykaniem duzych ilosci lekéw).

Pacjenci z niektérymi schorzeniami (np. nietolerancja niektérych lekéw przeciwpratkowych, zaburzenia
czynnosciwatroby lub nerek) prawdopodobnie bedg wymagac indywidualnego dostosowania dawki leku,

co jest mozliwe tylko w przypadku oddzielnych preparatow lekow.

Monitorowanie i ocena

Nie ma zadnych nowych zalecen dotyczacych monitorowaniai oceny, poniewaz stosowanie obu rodzajow

preparatow lekow jest juz powszechne.

Rekomendacja 1.5

W przypadku nowych chorych na gruzlice ptuc leczonych schematem zawierajacym
ryfampicyne zzamiarem podawania jej przez caty okres leczenia, u ktérych po zakornczeniu
fazy intensywnej stwierdzono dodatni wynik badania plwociny, nie zaleca sie przedtuzania

fazy intensywnej. (Rekomendacja silna, wysoka pewnosé dowodoéw).

Uzasadnienie rekomendacji

Rekomendacja to zostato po raz pierwszy przedstawione w 2010r. [1]i uznane za aktualne w aktualizacji

wytycznych z 2017 r. [2]

W przegladzie systematycznym zidentyfikowano tylko jedno istotne badanie (ktérego wyniki opublikowano
w 2012 r.). W Bangladeszu nadal trwa (w momencie przegladu) badanie dotyczgce 6-miesiecznego
schematu leczenia zawierajgcego ryfampicyne, w ktérym 3775 nowych chorych z dodatnim wynikiem
rozmazu plwociny, ktéry pozostawatdodatni po 2 miesigcach, zostato losowo przydzielonych do grupy z
przedtuzeniem leczenia o 1 miesigc (przedtuzenie intensywnej fazy o 1 miesigc) lub do grupy bez

przedtuzenia leczenia.

Wstepne wyniki po 1 roku obserwacji wykazaty, ze pacjenci z grupy, w ktérej zastosowano przedtuzenie
leczenia o 1 miesiagc, mieli znacznie nizszy wskaznik nawrotéw (ryzyko wzgledne 0,37, 95% przedziat
ufnosci [CI]: 0,21, 0,66) niz pacjenci z grupy, w ktérej nie zastosowano przedtuzenia leczenia. Mniejsze
zmniejszenie odsetka niepowodzen w grupie z przedtuzeniem leczenia o 1 miesigc nie byto statystycznie
istotne. Biorac pod uwage wstepny charakter wynikéw i pasywne obserwacje pacjentéw, dowody z badania

przeprowadzonego w Bangladeszu zostaty ocenione jako umiarkowanie pewne.

W badaniu przeprowadzonym w Bangladeszu przewiduje sig, ze wsrdd 1000 chorych na gruzlice, u ktérych
ryzyko nawrotu wynosi 7%, przedtuzenie leczenia u183 pacjentdw, u ktérych po 2 miesigcach stwierdzono
dodatni wynik rozmazu plwociny, pozwolitoby zapobiec 16 z 70 spodziewanych nawrotéw. Jednak aby

osiggnacd te 23-procentows redukcje nawrotéw, u 158 pacjentéw na 1000 btednie przewidziano nawrét
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4.2.

choroby, w wyniku czego ich leczenie zostatoby niepotrzebnie przedtuzone.

Chociaz przedtuzenie leczenia ryfampicyng powyzej 6 miesiecy zmniejsza ryzyko nawrotu, nie ma
wystarczajacych dowoddw, aby okresli¢, ktérzy pacjenci odniosa najwigksze korzysci. Historycznie rzecz
biorac, kiedy nowy schemat leczenia pacjentow obejmowato jedynie 2 miesigce stosowania ryfampicyny,
przedtuzenie fazy intensywnej oznaczato dodatkowy miesigc stosowania ryfampicyny pod nadzorem. Ten
dodatkowy miesigc ma obecnie mniejsze znaczenie, poniewaz obecnie zalecany schemat leczenia
obejmuje 6 miesiecy stosowania ryfampicyny pod nadzorem. Biorgc pod uwage powyzsze uwagi oraz
wstepne wyniki jednego badania o umiarkowanej pewnosci, ktére wykazato jedynie umiarkowane korzysci,
wydano warunkowa rekomendacje, aby nie przedtuzaé leczenia na podstawie dodatniego wyniku badania

wymazu po 2 miesigcach.

Leczenie gruzlicy wrazliwej na leki przy uzyciu 4-miesiecznych
schematéow

Rekomendacja 2.1
Osoby wwieku 12 lat lub starsze chore na gruzlice ptuc wrazliwa na leki moga otrzymac 4-
miesieczng kuracje izoniazydem, ryfapentyna, moksyfloksacyna i pyrazynamidem?®

(Rekomendacja warunkowa, umiarkowana pewnosé¢ dowodoéw)
Uzasadnienie rekomendacji

Rekomendacja ta zostata opracowana zgodnie z opiniag grupy GR na podstawie przeanalizowania danych z
randomizowanego badania kontrolowanego oceniajgcego bezpieczenstwo i skutecznosé 4-miesiecznych
schematow leczenia gruzlicy opornej na leki [15]. Od 2010 r. wytyczne WHO [1] zalecajg leczenie oséb z
DS-TB szesciomiesieczng kuracja sktadajgca sie z czterech lekow pierwszego rzutu przeciwko gruzlicy —
izoniazydu, ryfampicyny, etambutolu i pyrazinamidu — przy czym ryfampicyna jest stosowana przez 6
miesiecy (2HRZE/4HR). Schemat ten opiera sie na przetomowych badaniach nad leczeniem gruzlicy
przeprowadzonych przez British Medical Research Council w latach 80. i zostat powszechnie przyjety na
catym swiecie. Dzieki niemu okoto 85% pacjentow osigga pomyslny wynik leczenia. Pomimo swojgj
popularnosci, bezpieczenstwa i skutecznosci, wielu pacjentéw uwaza, ze 6-miesieczny schemat leczenia
jesttrudny do wykonania ze wzgledu na jego dtugos¢. W rzeczywistosci dtugie schematyleczenia stanowig

powazne wyzwanie zaréwno dla pacjentéw, jakidla programowego zarzadzania gruzlicg nacatym swiecie.

Od czasu odkrycia lekéw przeciwpratkowych pierwszego rzutu i schematéw leczeniatrwaja poszukiwania
krétszych i skuteczniejszych metod leczenia gruzlicy. Doprowadzito to do przeprowadzeniaréznychbadan
klinicznychiinnych badan majacych na celu oceng, czyleczenie moznaskrécic¢, zachowujac jedn oczesnie
wysokag skutecznos¢. W trzech badaniach lll fazy (tj. REMoxTB, OFLOTUB, RYFAQUIN) nie wykazano
réwnowaznosci krétszych schematéw leczenia DS-TB (72, 13, 26). W ostatnim badaniu lll fazy (TBTC study
31/ACTG A5349 lub S31/A5349, zwanym dalej ,badaniem31” [15]) oceniano bezpieczernstwo i skuteczno&t

dwdch 4-miesiecznych schematow leczenia DS-TB. Badanie 31 byto pierwszym i jedynym badaniem llI
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fazy, ktére wykazato réwnowaznos¢ 4-miesiecznego schematu leczenia DS-TB w poréwnaniu ze
standardowa terapig. W dedykowanym przegladzie Cochrane z 2019 r. oraz w poszukiwaniach literatury z
lat 2019-2021 przeprowadzonych przed WHO nie zidentyfikowano zadnych badan innych niz badanie 31;

w zwigzku z tym byto to jedyne badanie.

Badanie 31 byto miedzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym, kontrolowanym,
tréjramiennym badaniem réwnowaznosci przeprowadzonym wsréd nastolatkéw i dorostych (w wieku 12
lat i starszych) z gruzlicg ptuc DS-TB z dodatnim wynikiem badania mikroskopowego i hodowli [75].
Uczestnicy badania zostali zrekrutowani z 13 krajéw. Celem badania byta ocena skutecznosci: 1) schematu
leczenia zawierajgcego ryfapentyne w celu ustalenia, czy zastgpienie ryfampicyny ryfapentyng umozliwia
skrécenie czasu leczenia gruzlicy ptuc wrazliwej na leki do czterech miesiecy; oraz 2) schematu leczenia
zawierajgcego ryfapentyne, w ktérym dodatkowo zastepuje sie etambutol moksyfloksacyng i kontynuuje
stosowanie moksyfloksacyny przez caty okres leczenia, w celu ustalenia, czy mozna skrécié czas trwania
leczenia w poréwnaniu z obecnie zalecanym 6-miesiecznym schematem leczenia, stosujgc margines

réwnowaznosci wynoszacy 6,6 punktu procentowego.

Grupa otrzymujaca ryfapentyne i moksyfloksacyne byta jedynag grupa, ktéra wykazata réwnowaznosé w
porownaniu ze standardowa terapia (zalecanym przez WHO schematem leczenia trwajagcym szesc
miesiecy, obejmujgcym ryfampicyne, izoniazyd, pyrazynamid i etambutol), dlatego tez schematten zostat
poddany ocenie przez GR. Schemat ten obejmowat osiem tygodni codziennego przyjmowania izoniazydu
( H), ryfapentyny ( P), moksyfloksacyna (M) i pyrazynamidu (Z), a nastepnie dziewie¢ tygodni codziennego
przyjmowania izoniazydu, ryfapentyny i moksyfloksacyny (2PHZM/2PHM). Stosowana dawka ryfapentyny
wynosita 1200 mg dziennie. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania 31 byta przezywalnos¢ bez
nawrotu gruzlicy po 12 miesigcach od randomizacji, natomiast pierwszorzedowym punktem koncowym
dotyczacym bezpieczenstwa byt odsetek uczestnikdéw, u ktérych podczas leczenia badanym lekiem

wystgpity dziatania niepozadane 3. stopnia lub wyzszego.

W badaniutacznie 2516 pacjentéw z 34 osrodkdw (w Brazylii, Chinach, na Haiti, w Indiach, Kenii, Malawi,
Peru, RPA, Tajlandii, Ugandzie, USA, Wietnamie i Zimbabwe) zostato losowo przydzielonych do grupy
terapeutycznej. Populacjakwalifikujgca sie pod wzgle dem mikrobiologicznym obejmowata 791 pacjentéw
z gruzlicag w grupie otrzymujacej ryfapentyne i moksyfloksacyne oraz 768 pacjentéw w grupie kontrolnej
otrzymujacej standardowe leczenie. GR zaakceptowata wyniki wykorzystane w badaniu 31 do analizy
WHO, stosujac populacje kwalifikujgca sie pod wzgledem mikrobiologicznym zgodnie z definicjg zawartg
w badaniu, aby zminimalizowac¢ ryzyko btedu systematycznego oraz stosujac populacje analizy
bezpieczenstwa (zgodnie zdefinicjg zawartg w protokole badania) do przegladu $miertelnosci z wszystkich
przyczynidziatan niepozadanych. Odsetek pacjentéw, ktdrzy zostali wyleczeni byt podobny w obu grupach
(84,5% w grupie otrzymujacej ryfapentyne i moksyfloksacyne w poréwnaniu z 85,4% w grupie otrzymujacej
standardowg terapie, ryzyko wzgledne (RR) 0,99, 95% CI: 0,95-1,03). Retencja w leczeniu byta wysoka w
obu grupach, a mianowicie: 99,7% w grupie otrzymujacej ryfapentyne i moksyfloksacyne oraz 99,0% w
grupie otrzymujacej standardowa terapie (RR: 1,01, 95% Cl: 1,00-1,02). Smiertelnos$é z wszystkich

przyczyn odnotowana w ciggu 14 dni po zakonczeniu leczenia wynosita 0,4% pacjentéw w grupie
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otrzymujacej ryfapentyne i moksyfloksacyne w poréwnaniu z 0,8% w grupie otrzymujacej standardowa
terapie (RR0,42,95%CI: 0,11-1,61). Dziatania niepozadane 3. stopnia lub wyzszego odnotowano u 18,8%
uczestnikdw w grupie otrzymujacej ryfapentyne i moksyfloksacyne w poréwnaniu z 19,3% w grupie
otrzymujacej standardowa terapie (RR 0,97, 95% CI: 0,76-1,24). Nie stwierdzono statystycznie istotnych
roznic w odsetku pacjentéw wyleczonych w poréwnaniu z grupa otrzymujaca ryfapentyne i
moksyfloksacyne z grupa otrzymujaca standardowa terapie we wszystkich czterech analizowanych
podgrupach (osoby zyjace z HIV; osoby z rozlegtg choroba, na podstawie zakresu choroby w badaniu
radiologicznym klatki piersiowej, osoby z cukrzycag; oraz osoby z niskg masg ciata, ponizej 17,9 kg/m3). Nie
odnotowano zadnych réznic lub réznice byty niewielkie w zakresie Smiertelnosci z wszystkich przyczyni
dziatan niepozadanych podczas leczenia — odnotowano niewielki wzrost retencji w leczeniu w grupie
otrzymujacej ryfapentyne i moksyfloksacyne (RR 1,01, 95% CI: 1-1,02), a dowody dotyczace nabycia

lekoopornosci byty niepewne.

GR uznata, ze korzysci ptyngce z krotszego, 4-miesiecznego schematu leczenia, ktéry jest réwnie skuteczny
jak obecnie zalecany 6-miesieczny schemat, uzasadniajg wprowadzenie krétszego schematu jako opcii

leczenia pacjentéw z DS-TB.

Omoéwiono pewne kwestie kontekstowe, ktére spowodowaty, ze Rekomendacja miato charakter

warunkowy, a nie zdecydowany. Obejmowaty one:

Koszty zwigzane ze stosowaniem tego schematu sg obechie wysokie i konieczne sg dalsze badania nad
implikacjami dla zasobdéw (np. oszczednosciami dla pacjentéw i systemu opieki zdrowotnej) oraz
optacalnoscia 4-miesiecznego schematu leczenia. Ogétem 90% kosztow lekédw stosowanychw schemacie

2HPMZ/2HPM pochodzi z komponentu ryfapentyny.

GR podniosta kwestie dotyczgce rownosci w perspektywie krotko- i dtugoterminowej. GR uznata, ze w
perspektywie krotkoterminowej kwestie takie jak dostep do ryfapentyny, koszty ryfapentyny i zwiekszone
obcigzenie tabletkami (z powodu braku statych dawek kombinowanych dla schematu 4-miesiecznego i
faktu, ze ryfapentyna byta podawana w dawce 1200 mg) moga zmniejszy¢ réwnos¢. Jednak w dtuzszej
perspektywie, wraz ze spadkiem kosztow i zwiekszeniemdostepnosci ryfapentyny (w tym tabletek 300 mg),
krétszy schemat leczenia prawdopodobnie zwiekszy réwnos¢ w odniesieniu do pacjentéw, ktérzy beda
krocej korzystac z systemu opieki zdrowotnej, potencjalnie zmniejszajgc koszty zwigzane z leczeniem

gruzlicy i umozliwiajgc im szybszy powrdt do pracy.

Chociaz pacjenci i kadry medyczne moga preferowaé krétszy schemat leczenia, cztonkowie GR wyrazil
obawy dotyczace obcigzeniailoscia tabletek w poréwnaniu ze standardowym6-miesiecznym schematem
leczenia oraz potencjalnej koniecznosci wykonania testu wrazliwosci na fluorochinolony w niektérych

srodowiskach o wysokiej czestosci wystepowania opornosci na fluorochinolony.

Kwalifikacja do leczenia

Dorosliidzieciwwieku 12 lat lub starsi, o masie ciata powyzej 40kg, chorujacy na ptucna gruzlice wrazliwa

na leki (DS-TB), kwalifikuja sie do tego schematu leczenia, w tym osoby zyjace z HIV z liczbg limfocytéw
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CD4 powyzej 100 komérek/mm?® oraz chorzy z cukrzyca. Nalezy jednak zwrécié uwage na nastepujace
wyjatki:
* chorzy o masie ciata ponizej 40 kg;

* chorzy na ciezka gruzlicg pozaptucng (np. gruzlicze zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych, gruzlica

rozsiana, gruzlica kostno-stawowa lub brzuszna);
* osoby zyjace z HIV z liczbg CD4 ponizej 100 komérek/mm?;
* dziecii mtodziez w wieku ponizej 12 lat;

* kobiety w cigzy, karmigce piersig oraz w okresie poporodowym.

Badania wrazliwosci na leki

GR uznata fakt, ze szybkie badania wrazliwosci na kluczowe leki, tzn. na ryfampicyne, izoniazyd i
fluorochinolony, sg dostepne w Polsce. Szybkie testy genotypowe na obecnos$¢ materiatu genetycznego
pratkéow M. tuberculosis complex i wykrywajgce opornosé na ryfampicyne sa zalecane przez WHO jako
wstepne badanie w kierunku gruzlicy, a jesli ta sama probka plwociny moze zosta¢ zbadana pod katem
wrazliwosci na fluorochinolony i izoniazyd, moze to utatwi¢ przypisanie najskuteczniejszego schematu
leczenia. Miatoby to oczywiscie wptyw na logistyke, obcigzenie praca laboratorium i koszty. Réwnowazac
pozadang sytuacje posiadania mozliwosci wykonywania DST na wiecej lekéw z rzeczywistosciag, panel
uznat, ze chociaz pozadane, DST dla fluorochinolondéw nie bytoby niezbedne, jesli chorzy na gruzlice
przechodzg zalecane przez WHO szybkie testy molekularne w celu wykrycia opornosci na ryfampicyne.
Opornos¢ na fluorochinolony u nowych pacjentéw z DS-TB moze siega¢ nawet 15% (25), chociaz w
wigkszosci przypadkow jest znacznie nizsza (29-33). W krajach o wysokiej czestosci wystepowania
opornoscina fluorochinolony u nowych pacjentéw, test DST dla fluorochinolonéw bytby wysoce zalecany
na poziomie bazowym. Obecnie ogélne obcigzenie tabletkami bedzie wieksze dla pacjentéw, ktérzy beda
otrzymywac ten 4-miesieczny schemat leczenia (9), poniewaz nie istnieje tabletka o statej dawce dla tego
schematu, a dawka ryfapentyny jest wysoka (1200 mg). Moze to obecnie wptywa¢ na akceptacje przez
pacjentéw, jednak sytuacja ta moze ulec zmianie w przysztosci, wraz ze wzrostem popularnosci tego
schematu leczenia, co spowoduje wzrost popytu na ten schemat i leki wchodzgce w jego sktad. Szersza
dostepnosc¢ preparatu ryfapentyny w dawce 300 mg moze zmniejszy¢ obcigzenie tabletkami i utatwié

wdrozenie tej nowe;j terapii do czasu udostepnienia tabletki FDC.

Kluczowe podgrupy

WHO przeprowadzito analizy podgrup dla czterech populacji pacjentéw i obejmowaty one osoby zyjace z
HIV, osoby z cukrzycg, osoby z niskg masa ciata (wskaznik masy ciata <17,9 kg/m2) oraz osoby z rozlegly
chorobg (przy zastosowaniu wartosci granicznej > 50% zajetej powierzchni ptuc)w badaniu radiologicznym
klatki piersiowej. Zgtoszone réznice w ryzyku dla tych subpopulacji nie wykazaty statystycznie istotnych
réznic w poréwnaniu krétszego schematu leczenia z obecnym standardem opieki; jednak w niektérych

podgrupach ogdlna liczba osdb byta niewielka zaréwno w grupie interwencyjnej, jak i kontrolnej (osoby z HV
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i cukrzycag).

Dodatkowe analizy farmakokinetyczne przeprowadzane przez badaczy beda dostepnew przysztosci i moga
dostarczy¢ bardziej szczegdtowych informacji na temat ekspozycji na lek w tych grupach. Inne analizy
podgrup, ktére byty czescig badania, obejmowaty analizy wedtug grupy wiekowej, ptci, obecnosci ubytkow
w radiografii klatki piersiowej, wielkosci ubytkéw, stopnia zaawansowania smaru plwociny wedtug
klasyfikacji WHO, historii paleniatytoniu, wartosci Xpert Ct oraz automatycznego systemu hodowli ptynnej

Mycobacterial Growth Indicator Tube TTP (dni).

Panelzasugerowat, ze krétszy schemat leczenia moze byc¢ stosowany w podgrupach, dla ktérych dostgpne
byty dowody do przegladu (osoby zyjace z zakazeniem HIV, osoby z cukrzyca, osoby z niskg masa ciata i
osoby z rozlegtg chorobg). Panel podkreslitjednak réwniez, ze pozadane sg dodatkowe badania dotyczace

stosowania krétszego schematu leczenia w tych podgrupach.
Osoby zyjace z HIV

Odsetek pacjentéw zyjacych z zakazeniem HIV w grupach otrzymujacych schemat interwencyjny i
kontrolny wynosit 8%, a do badania wtgczono wytgcznie pacjentéw z liczbg komérek CD4 powyzej 100
komérek/mm3. Sposréd wszystkich oséb zakazonych wirusem HIV, ktére uczestniczyty w badaniu (we
wszystkich trzech grupach), 95,4% otrzymywato leczenie antyretrowirusowe (ART). Osoby zakazone
wirusem HIV, ktére nie byty objete leczeniem ART w momencie wtgczenia do badania, miaty zaplanowane
rozpoczecie leczenia ART opartego na leku efawirenz przed 8. tygodniem badania lub w tym tygodniu.
Osoby zakazone wirusem HIV byty wykluczane zudziatu w badaniu, jesliw momencie wtgczenia do badania
liczba komoérek CD4-T byta mniejsza niz 100 komdrek/mm. Ogétem w populacji analizowanej pod katem
kwalifikacji mikrobiologicznej byto dziewieciu pacjentéw, ktérzy nie byli objeci ART przez caty okres

obserwacji w ramach badania (4,6%); przyczyny niepodjecia ART nie byty jasne.
Osoby z cukrzyca
W przysztosci dostepne beda dodatkowe informacje z analiz farmakokinetycznych dotyczgce tej populaciji,

ktéore moga dostarczyé bardziej szczegétowych dowoddw na temat stosowania schematow

interwencyjnych i kontrolnych u 0séb z cukrzyca.
Osoby z rozlegta postacia gruzlicy

W badaniu odnotowano obecnos$¢ jam w radiogramie klatki piersiowej (CXR), stopiei zaawansowania

choroby na CXR wyrazony w procentach oraz rozmiar jamy (brak,< lub >= 4 cm).

W przypadku pacjentéw z mniej ciezkimi i minimalnymi postaciami gruzlicy, takimi jak gruzlica weztéw
chtonnych, dowody na skutecznos¢ krotszego schematu leczenia byty ograniczone lub nie istniaty. Jednak
GR uznata, ze mozna rozwazy¢ zastosowanie krétszego schematu leczenia, poniewaz odnotowano

korzystne wyniki stosowania takiego schematu u 0séb z rozlegtg postacig choroby.

Istniaty jednak réwniez podgrupy, dla ktérych nie byto dowoddéw (poniewaz nie kwalifikowaty sie one do
wtaczenia do badania), dlatego stosowanie krotszego schematu leczenia poza badaniami nie jest

wskazane w tych populacjach. Grupy te obejmuja:
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* osoby o masie ciata ponizej 40 kg;

* osoby z niektérymi postaciami pozaptucnej gruzlicy (takimi jak gruzlicze zapalenie opon moézgowych,
gruzlica rozsiana, gruzlica kosci i stawodw, gruzlica jamy brzusznej);

* osoby zakazone wirusem HIV, u ktérych liczba komérek CD4 wynosi mniej niz 100 komdérek/mm?
(uwaga: badanie nie obejmowato oséb zakazonych wirusem HIV, u ktérych liczba komérek CD4
wynosita mniej niz 100 komérek/mms3, a GR wyrazita obawy dotyczgce zwiekszonego ryzyka nawrotu
choroby w tej grupie (réwniez dlatego, ze grupa ta jest bardziej narazona na gruzlice rozsiang);

* dzieci ponizej 12 roku zycia (uwaga: badanie miato na celu rekrutacje oséb w wieku powyzej 12 lat.
Najmtodszy uczestnik miat 13 lat. W zwigzku z tym w badaniu nie wziety udziatu zadne dzieci. W
populacji kwalifikujgcej sie pod wzgledem mikrobiologicznym 70 uczestnikéw w grupie ryfapentyny i
moksyfloksacyny oraz 56 uczestnikow w grupie kontrolnej miato mniej niz 20 lat); oraz

* kobiety w ciagzy, karmigce piersia i po porodzie (uwaga: kobiety w cigzy lub karmigce piersig zostaty
wykluczone z badania ze wzgledu na niepewnosc¢ co do bezpieczenstwa stosowania ryfapentyny,
moksyfloksacyny i pyrazynamidu w tych grupach. Kobiety, ktére zaszty w cigze podczas przyjmowania
lekéw w ramach badania, zostaty wyrejestrowane z badania i byty leczone zgodnie z krajowym
programem zwalczania gruzlicy lub lokalnymi wytycznymi. Kobiety te nadal byty objete planowa
obserwacjg w ramach badania, zostaty sklasyfikowane jako osoby nieobjete schematem leczeniaw
ramach badania i nie byty poddawane badaniom radiograficznym w ramach badania. Kobiety, ktére
zaszty w cigze w trakcie obserwacji w ramach badania (ale nie w trakcie leczenia w ramach badania),
nadal byty objete planowa obserwacja w ramach badania i nie byty poddawane badaniom
radiograficznym w ramach badania. We wszystkich przypadkach - tj. niezaleznie od tego, czy cigza
wystgpita w trakcie leczenia, czy wtrakcie obserwacji —wynik cigzy byt odnotowywany w formularzach

badania).

Sktad i czas leczenia

Schemat oceniany w badaniu Study 31 obejmowat 8 tygodni codziennego stosowania izoniazydu,
ryfapentyny, moksyfloksacyny i pyrazynamidu, a nastepnie 9 tygodni codziennego stosowania izoniazydu,

ryfapentyny i moksyfloksacyny (2HPMZ/2HPM).

W przypadku tego schematu zaleca sie codzienne dawkowanie (tj. 7 dni w tygodniu, jak w badaniu Study
31), najlepiej z wykorzystaniem wsparcia osoby nadzorujacejleczenie lub leczenia wspomaganego wideo

(VST).

Dawka ryfapentyny byta stata i wynosita 1200 mg, a moksyfloksacyny 400 mg. Pozostate leki stosowano w

standardowych zalecanych dawkach (Zatgcznik 4). Badanie oparto na schemacie zawierajgcym

moksyfloksacyne, dlatego nie zaleca sie zastgepowania jej innym fluorochinolonem.

Podobnie jak w przypadku innych schematéw, WHO nie zaleca wydtuzania leczenia ponad planowany

okres 4 miesiecy.

Pierwsze 2 miesigceleczenia, obejmujgce cztery leki, sg zwykle wystarczajgce do uzyskania silnego efektu
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bakteriobdjczego. Obecnos$¢ dodatnich wynikéw mikroskopii plwociny po 2 miesigcach najczesciej
Swiadczy o obecnosci martwych pratkéw, jednak w niektorych przypadkach moze wskazywac na
niewykrytg opornos¢ na jeden lub wiecejlekow. W sytuacji braku poprawy klinicznej i radiologicznej oraz
podejrzenia lekoopornosci lub niepowodzenia leczenia nalezy niezwtocznie przeprowadzié szybkie
badania diagnostyczne, a takze wykona¢ hodowle i badanie wrazliwosci na leki (DST), aby umozliwi¢

odpowiednig modyfikacje strategii leczenia.

Podawanie krétszego schematu leczenia wraz z positkiem moze stanowi¢ wyzwanie w niektérych
sytuacjach. W badaniu stosowano statg dawke 1200 mg ryfapentynydziennie, podawangwraz z positkiem.
Whynikato to z: 1) wykazania bezpieczenstwa stosowania ryfapentynyw dawce 1200 mgw badaniach fazy |
i Il; 2) wykazania, ze masa ciata nie ma znaczgcego wptywu na klirens ryfapentyny; 3) uznaniu wptywu
positkdw na zwiekszenie wchtaniania ryfapentyny (34); oraz 4) prognozach modelowych, ze docelowa
ekspozycja na ryfapentyne (pole pod krzywg [AUC] okoto 500-600 mcg*h/l) jest mozliwa do osiggniecia przy

zastosowaniu tej strategii/

Zgodnie z opisem zawartym w planie analizy statystycznej badania, modelowanie
farmakokinetyczne/farmakodynamiczne przewidywato, ze dawka ryfapentyny wynoszaca 1200 mg bez
positku zapewni AUC w przyblizeniu takie samo jak dawka ryfapentyny wynoszaca 900 mg przy bardzo
wysokottuszczowym positku. Poniewaz docelowa warto$¢ AUC ryfapentyny miesci sie gdzies pomiedzy
wartoscig osiggnietg po spozyciu positku o bardzo wysokiej zawartosci ttuszczu a dawka ryfapentyny
wynoszgcg 900-1200 mg, zaproponowano strategie polegajgca na podaniu dawki ryfapentyny wynoszacej
1200 mgwraz z niewielka iloscig pokarmu. Uzasadnieniem tej decyzji byto to, ze spozycie positku o bardzo
wysokiej zawartosci ttuszczu moze nie by¢ wykonalne w warunkach badania lub rutynowej opieki nad

chorymi na gruzlice, natomiast podanie leku wraz z positkiem moze byé wykonalne.

Monitorowanie

Obecne wytyczne dotyczgce monitorowania reakcji na leczenie DS-TB pozostajg bez zmian. Panel nie
zalecit monitorowania elektrokardiogramu (EKG) u osob otrzymujacych krotszy schemat leczenia (chyba
ze jest to wskazane klinicznie), a monitorowanie laboratoryjne, takie jak badania czynnosci watroby,
pozostaje takie samo dla obu schematéw leczenia. Niektére kraje moga mie¢ inne wymagania dotyczace
czynnosci watroby monitorowanie ze wzgledu na ostrzezenia ,czarnej skrzynki” dotyczace

moksyfloksacyny i nalezy je stosowac zgodnie z politykg danego kraju.

Leczenie pod bezposrednig obserwacja - chorzy biorgcyudziatw badaniu otrzymywali codzienne leczenie
pod bezposrednig obserwacjg przez co najmniej pie¢ dniwtygodniu. Jednakze moze to nie by¢ mozliwe w
warunkach programowych. Leczenie pod bezposrednig obserwacjg moze by¢ wazne ze wzgledu na
obcigzenie tabletkami i brak preparatu o statej dawce, a takze jako $rodek zapobiegajacy potencjalnemu
nasileniu sie lekoopornosci. Popierane jest stosowanie leczenia pod bezposrednim nadzorem, a takze inne
formy wsparcia dla pacjentéwiogélnie rzeczbiorgc, mimo ze schematten trwa 4 miesiace i jest krétszy niz
obecny standard opieki, wsparcie dla pacjentdow pozostaje waznym elementem programoéw zwalczania

gruzlicy.
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4.3.

Kolejng kwestig poruszong przez panel byta kwestia szkolenia kadry medycznej. Szkolenie bedzie konieczne
przy wprowadzaniu krotszego schematu leczenia do programu. Jest to jednak wymog dla kazdej nowej
interwencji programowej, a mozliwos¢ skrocenia leczenia i potencjalnego leczenia wiekszej liczby

pacjentéw moze zréwnowazy¢ poczatkowe naktady na szkolenia.

Kolejng kwestig dotyczgca wdrozenia, oméwiong przez GR, byt wybdér schematu leczenia DS-TB. GR
uznata, ze przy wyborze migedzy krétszym 4-miesiecznym schematem a6-miesiecznym schematem lekarze
powinni wzig¢ pod uwage kryteria kwalifikacyjne do schematu i preferencje pacjentéw, a takze czynniki

lokalne, takie jak dostepnosc ryfapentyny.

Leczenie gruzlicy wrazliwej na lekii ART u oséb zyjacych z HIV

Kwalifikacja do leczenia

Rekomendacja dotyczy rozpoczynania terapii antyretrowirusowej (ART) u pacjentéw z gruzlicg zostaty
ostatnio rozszerzone i obejmujg obecnie wszystkich pacjentow, niezaleznie od liczby limfocytéw CD4.
Chociaz wszystkie trzy schematy moga by¢ stosowane u oséb zyjacych z HIV (PLHIV), schemat 6-

miesieczny jest preferowana opcja u pacjentdw z liczbg CD4 ponizej 100 komdrek/mm?.

Sktad i czas leczenia’™

Wszystkie osoby zyjace z HIV z gruzlicg wrazliwa na leki (DS-TB) moga byc¢ leczone przeztaki sam czas jak
chorzy HIV-ujemni. Istnieje duze doswiadczenie w leczeniu tych pacjentéw 6-miesigcznym schematem
zawierajgcym ryfampicyne (2HRZE/4HR). Wykazano rowniez dobrg skutecznos¢ 4-miesiecznego
schematu z ryfapentyna i moksyfloksacyng u chorych zakazonych HIV. Jednak dowody dotyczace
stosowania tego schematu u 0so6b zyjacych z HIV ograniczaty sie do pacjentow z liczbg CD4 powyzej 100
komorek/mm?; dlatego obecnie wartos¢ CD4 ponizej 100 komorek/m m?®stanowi kryterium wykluczajgce z
zastosowania krotszego schematu. U oséb z HIV z liczbg CD4 powyzej tego progu mozna stosowac oba

schematy.

Dzieci zyjace z HIV byty kwalifikowane do udziatu w badaniu SHINE. Ze wzgledu na ograniczong liczbe
danych z tego badania, klinicy$ci moga rozwazyc leczenie dzieci zyjgcych z HIV znieciezka postacig gruZzlicy
przez 4 miesigce schematem2HRZE/2HR, wzaleznosci od stopnia immunosupresji, stosowania ART oraz
obecnosci innych zakazen oportunistycznych. Dzieci i mtodziez wymagajg w takim przypadku Scistego

monitorowania, zwtaszcza po 4 miesigcach leczenia.

Jak wspomniano wczesniej, wszystkie osoby zyjace z HIV (szczegdlnie chore na gruzlice) powinny
otrzymywac ART. U pacjentdéw z gruzlicg zwigzang z HIV, ktérzy odpowiadaja na terapie antyretrowirusowa,
nie nalezy oczekiwac gorszych wynikéw leczenia niz u pacjentéw HIV-ujemnych. W zwigzku z tym osoby

zyjace z HIV z DS-TB moga odnies¢ korzysci z aktualnie zalecanych schematéw leczenia.

34



Rekomendacja 3.1

Zalecasie, aby chorzyna gruzlice, zakazeni HIV, otrzymywali co najmniej takga sama dawke
dzienna leku przeciwpratkowego, jak ci chorzy na gruzlice, ktdrzy nie sg zakazeni HIV.
(Rekomendacja silna, wysoka pewnos$é dowoddéw).

Uzasadnienie rekomendacji

Rekomendacja to zostato po raz pierwszy przedstawione w 2010r. [1]i uznane za aktualne w aktualizacji

wytycznych z 2017 r. [2].

W systematycznym przegladzie i metaanalizie 6 randomizowanych badan kontrolowanych i 21 badan
kohortowych w wytycznych WHO 2025 [4] przedstawiono zbiorcze szacunki dotyczgce niepowodzen,
nawrotéw i zgondéw w zaleznosci od czasu trwanialeczenia ryfampicyngoraz intensywnej fazy codziennego
leczenia w poréwnaniu z leczeniem przerywanym. Systematyczny przeglad wykazat wyrazne i znaczace
zmniejszenie liczby niepowodzen i nawrotow w grupach, w ktoérych niektérzy lub wszyscy pacjenci
otrzymywali ART. W modelu regresji niepowodzenie leczenia lub nawrét byty 1,8-2,5 razy bardziegj
prawdopodobne w przypadku dawkowania przerywanego niz codziennego w fazie intensywnej. W
porownaniu z 8 lub wiecej miesigcami stosowania ryfampicyny, 2-miesieczne schematy leczenia
ryfampicyna wigzaty sie z 3-krotnie wyzszym ryzykiem nawrotu, a 6-miesieczne schematy — z 2,2-krotnie
wyzszym ryzykiem. Niektére grupy ekspertdw zalecaja przedtuzenie leczenia powyzej 6 miesiecy u
niektérych oséb zyjacych z HIV, a metaanaliza wykazata, ze wigze sie to ze znacznie nizszym odsetkiem
nawrotow. Jednak wiekszg wage przywigzano do kilku innych czynnikéw. Oddzielne schematyleczenia dla
pacjentéw z gruzlicg zyjacych z HIV lub bez HIV bytyby bardzo trudne do zrealizowania pod wzgledem
operacyjnym i mogtyby powodowacé stygmatyzacje. Inne potencjalne szkody zwigzane z przedtuzeniem
leczenia to nabyta opornosé na ryfampicyne oraz dtuzszy okres, w ktérym mozliwosci stosowania ART sg

ograniczone (ze wzgledu na interakcje miedzy ART a ryfampicyna).

Rekomendacija 3.2

U osb6b zyjacych zHIV leczenie ART nalezy rozpocza¢ jak najszybciej, w ciggu dwéch tygodni
od rozpoczecialeczenia gruzlicy, niezaleznie od liczby komérek CD4.? (Dorosli i mtodziez -
Rekomendacja silna, niskie do umiarkowanego prawdopodobienstwo dowodéw);

a Zwyjatkiem przypadkow, w ktérych wystepujg objawy zapaleniaopon mézgowych.
Rekomendacja to pochodzi ze zbiorczych wytycznych WHO dotyczacych zakazen wirusem HIV, badan,

leczenia, Swiadczenia ustug i monitorowania: zalecenia dotyczgce podejscia w zakresie zdrowia

publicznego.

Rekomendacja dotyczy zaréwno dzieci, jak i dorostych, ale sita rekomendacji i pewnos¢ dowodow réznig
sie dla kazdejz tych grup ze wzgledu na réznice w dostgpnych danych do przegladu. Jedynym konkretnym
wyjatkiem podkreslonym w niniejszym zaleceniu sg sytuacje, w ktérych wystepuja objawy zapalenia opon
maozgowych. Nalezy zachowaé ostroznosé w przypadku osoéb zyjacych z HIV i cierpigcych na gruzlicze

zapalenie opon modzgowych, poniewaz natychmiastowe rozpoczecie ART wigze sie ze znacznie
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powazniejszymi dziataniami niepozadanymi. W takich sytuacjachmoznarozwazyé opdznienie rozpoczecia

ART o 4-8 tygodni po rozpoczeciu leczenia gruzlicy.

W takich sytuacjach nadal stosuje sie kortykosteroidy jako leczenie uzupetniajgce w przypadku gruzliczego

zapalenia opon mézgowych.

0d 2010 r. WHO zaleca [1], aby ART rozpoczac¢ jak najszybciej, w ciggu osmiu tygodni od rozpoczecia
leczenia gruzlicy (silna rekomendacja, wysoki stopien pewnosci dowoddéw). W 2012 r. WHO dodata
rekomendacje, aby ART rozpoczaé w ciggu dwdch tygodni u 0séb z liczbg komoérek CD4 mniejszg lub réwng
50 komérek/mm (z wyjatkiem dzieci, dla ktorych poprzednie rekomendacje pozostaty niezmienione ze
wzgledu na brak konkretnych dowodow). W 2017r. [2], na podstawie systematycznego przegladu dowodow
wskazujgcych, ze wczesniejsze rozpoczecie ART skutkowato zmniejszeniem zachorowalnosci i
Smiertelnosci, WHO rekomenduje oferowanie szybkiego rozpoczecia ART w ciggu tygodnia, a jesli to
mozliwe, tego samego dnia, wszystkim osobom z rozpoznaniem HIV — w tym dorostym, mtodziezy i
dzieciom — z zastrzezeniem ostroznosci w przypadku oséb z objawami gruzliczego zapalenia opon

maozgowych.

Stosowanie steroidow jako lekéw wspomagajacych w leczeniu
gruzliczego zapalenia opon mézgowych i osierdzia

Rekomendacja 4.1

U chorych nagruzlicze zapalenie opon mézgowych nalezy zastosowac¢ poczatkowa terapie
wspomagajaca kortykosteroidami, stosujac deksametazon lub prednizolon w dawkach
zmniejszanych stopniowo przez 6-8 tygodni. (Rekomendacja silna, umiarkowana pewnos¢

dowodow).

Rekomendacja 4.2

U chorych na gruzlicze zapalenie osierdzia mozna zastosowa¢ wstepna terapie

uzupetniajaca kortykosteroidami (Rekomendacja warunkowa, bardzo niski poziom pewnosci dowodéw)
Uzasadnienie rekomendacji

W przypadku pacjentéw z gruzliczym zapaleniem opon moézgowych, wyniki randomizowanych badan
kontrolowanych zawarte w przegladzie systematycznym wykazaty nizszy wskaznik Smiertelnosci, zgonéw
lub powaznej niepetnosprawnosci oraz nawrotéw choroby, gdy pacjenci byli leczeni steroidami jako
uzupetnieniem terapii przeciwpratkowej. Korzysci w zakresie smiertelnosci wzrastaty wraz z postepem
stadium gruzliczego zapalenia opon mdézgowych (tj. wrazze wzrostem ciezkoscichoroby). Ponadto czestos¢
wystepowania dziatan niepozadanych i powaznych dziatan niepozgdanych, w tym ciezkiego zapalenia

watroby, byta nizsza u pacjentéw otrzymujgcych steroidy.

W przypadku pacjentéw z gruzliczym zapaleniem osierdzia wyniki badan zawartych w przegladzie

36



systematycznym wykazaty korzysci ptynagce ze stosowania leczenia steroidami w odniesieniu do
Smiertelnosci, zwezajgcego zapalenia osierdzia i przestrzegania zalecen terapeutycznych. Po
przeanalizowaniu poszczegoélnych badan najwieksze (1400 pacjentow)i najnowsze badanie —badanie IMPI
- nie wykazato korzysci ptyngcych ze stosowania steroidéw. Jednak czynnikiem komplikujgcym te wyniki
jest zakazenie HIV. W badaniu IMPI 67% chorych byto zakazonych HIV, a tylko 14% byto objetych terapig
antyretrowirusowa (ART). Rodzi to pytanie, czy pacjenci z obnizong odpornoscig mogli odnie$¢ inne
korzysci ze stosowania steroidéw w poréwnaniu z osobami bez zakazenia HIV lub osobami zakazonymi
HIV, ktére sg objete terapig ART. W badaniu IMPI przeprowadzono dodatkowa analize wytgcznie
pacjentéw bez zakazeniaHIV i wykazano niewielkg korzys¢ w zakresie Smiertelnosci w przypadku leczenia
steroidami. Jednak zwigzek miedzyzakazeniemHIV a steroidami jest ztozony. Winnym, mniejszym badaniu
obejmujgcym 58 osdéb, z ktérych wszystkie byty zakazone HIV, stwierdzono, ze steroidy zmniejszajg
Smiertelnos¢ . Nalezy zauwazyé, ze inne badania uwzglednione w przegladzie nie dotyczyty wirusa HIV i

Smiertelnosci.

GR uznata, ze korzysci wynikajace z zapobiegania zwezajacemu zapaleniu osierdzia przewazajg nad

potencjalnymi szkodami zwigzanymi z terapig kortykosteroidami.

Kluczowe podgrupy

Osoby doroste chore na gruzlice pozaptucng kwalifikujg sie do 6-miesiecznego schematu 2HRZE/4HR, z
wyjatkiem gruzlicy osrodkowego uktadu nerwowego, kostno-stawowej, gdzie zaleca sie dtuzsze leczenie

(9-12 miesiecy).

Steroidy nalezy podawac niezaleznie od ciezkosci zapalenia opon mézgowych. Jesli chodzi o stosowanie
steroidow w gruzliczym zapaleniu osierdzia, w jednym badaniu zaobserwowano wzrost zachorowan na
nowotwory zwigzane z HIV (chtoniak nieziarniczy i miesak Kaposiego). Wydaje sie jednak, ze wzrost ten jest

spowodowany jednoczesnym podawaniem immunoterapii (M. indicus pranii).

Sktad i czas leczenia

Gruzlica ptucna i pozaptucna u dorostych moze by¢ leczona tym samym schematem 6-miesiecznym
(2HRZE/4HR). W niektérych przypadkach leczenie moze by¢ wydtuzone (np. zapalenie opon mézgowo-

rdzeniowych, gruzlica kostno-stawowa).
Schemat4-miesieczny 2HPMZ/2HPM nie jest zalecany w ciezszych przypadkach gruzlicy pozaptucnej.
Alternatywnie mozna zastosowac 6-miesieczny schemat (6HRZEto) w wybranych przypadkach.

Steroidy sg zalecane w gruzliczym zapaleniu opon mozgowo-rdzeniowych i osierdzia. Zmniejszajg
Smiertelnosé, ciezkie powiktania i nawroty choroby. W gruzliczym zapaleniu osierdzia korzysci sg mniegj
jednoznaczne, szczegolnie u pacjentéw z HIV. Decyzje o zastosowaniu steroidow nalezy podejmowac

indywidualnie.
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Monitorowanie

Nie ma zadnych dodatkowych zalecenh wykraczajacych poza standardowa opieke.

Leczenie gruzlicy wrazliwej w specjalnych sytuacjach
klinicznych

Leczenie gruzlicy wrazliwej na leki (DS-TB) wigze sie ze szczegdlnymi wyzwaniami w niektorych podgrupach
pacjentéw, w szczegblnosci u oséb z cukrzyca, kobiet w cigzy, oséb powyzej 65. roku zycia oraz u

pacjentéw z przewlektymi chorobami nerek lub watroby.

Cukrzyca

Cukrzyca jest czestg choroba, zwtaszcza w niektérych krajach, gdzie dotyczy nawet 30-40% chorych na
gruzlice. Udziatfrakcji przypisywalnej populacyjnie cukrzycy jako czynnikaryzyka gruzlicy przekracza 10%
we wszystkich regionach WHO, zwyjatkiem Afryki i regionu Zachodniego Pacyfiku. Szacuje sie, ze cukizyca

odpowiada za ponad 10% globalnych zgonéw z powodu gruzlicy wsréd oséb HIV -ujemnych.

Hiperglikemia powoduje zaburzenia zaréwno wrodzonej, jak i nabytej odpowiedzi immunologicznej na
Mycobacterium tuberculosis, a cukrzyca zwigeksza (2-4-krotnie) ryzyko przejscia zakazenia w chorobe.
Odpowiedz na leczeniejest rowniez czesto gorsza u pacjentow z cukrzyca. Wsrod mechanizmow lezacych
u podstaw tego zjawiska znajduja sie m.in. mniej efektywne rozpoznawanie bakterii i fagocytoza,
uposledzona rekrutacja komdrek prezentujgcych antygen oraz opdzniona aktywacja odpowiedzi
komérkowej. Klinicznie przektada sie to na wiekszy odsetek pacjentow z dodatnim wynikiem mikroskopii
plwociny, bardziej rozlegte obustronne zmiany ptucne, wieksza liczbe jam oraz powiekszenie weztow
chtonnych, atakze ,atypowe” zmiany w dolnych ptatach ptuc (szczegdélnie u pacjentéw ze stabg kontrola
glikemii). U osdb z cukrzyca obserwuje sie rowniez wyzszy odsetek niepowodzer leczenia i zgondéw oraz

wieksze ryzyko nawrotu choroby.

Cukrzyca ma niekorzystny wptyw na farmakokinetyke niektérych lekéw przeciwpratkowych (np.
ryfampicyny), zwiekszajac ryzyko rozwoju lekoopornosci. Ryfampicyna jest silnym induktorem enzymoéw
watrobowych, zwieksza metabolizmpochodnych sulfonylomocznika, obnizajgc ich stezenie w osoczu. Nie
wykazano wptywu ryfampicyny na ekspozycje agonistéw receptora GLP-1, a jedynie niewielki wptyw na
inhibitory DPP-4. Metformina nie jest metabolizowana przez uktad cytochromu P450, jednak jej dziatanie
hipoglikemizujgce moze by¢ nasilone przez ryfampicyne poprzez zwiekszenie ekspresji transporterdéw
kationéw organicznych i wychwytu watrobowego. Insulina nie ulega metabolizmowi w tym uktadzie,
dlatego nie wykazuje istotnych interakgcji farmakokinetycznych z lekami przeciwgruzliczymi; z tegowzgledu
niektdrzy autorzy zalecajajej stosowanie na poczatku leczenia gruzlicy w celu szybszej konwersji plwociny

i ograniczenia interakcji lekowych.
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U chorych na gruzlice i cukrzyce obserwuje sie wyzszy odsetek, a czasem takze wigksze nasilenie dziatan
niepozadanych (np. neuropatia obwodowa zwigzana z izoniazydemoraz neuropatia wzrokowa zwigzana z

etambutolem).

Istniejg dowody, ze opisane problemy ulegajgzmniejszeniu przy dobrej kontroli cukrzycy. Dlatego wtasciwa
kontrola glikemii oraz wspotpraca miedzy opieka nad gruzlica a leczeniem cukrzycy sg szczegdlnie istotne,

zwtaszcza w krajach o wysokiej czestosci wystepowania cukrzycy.

Monitorowanie

Chociaz leki stosowane wleczeniu DS-TB sg na ogét dobrze tolerowaneirzadko powodujg cigzkie dziatania
niepozadane u 0s6b z cukrzycg, konieczne jest monitorowanie leczenia w celu szybkiego wykrycia i
odpowiedniego leczenia ewentualnych dziatan niepozadanych. Postepowanie z tymi pacjentami wymaga
podejscia wielodyscyplinarnego, ze wzgledu na konieczno$¢ kontroli cukrzycy oraz ewentualnej
modyfikacji dawkowania lekow. W wybranych przypadkach pomocne moze by¢ wsparcie krajowego lub

regionalnego konsylium specjalistycznego zajmujacego sie trudnymi przypadkami gruzlicy.

Wspieranie adherencji do leczenia stanowi kluczowy element postepowania u pacjentéw z DS-TB i
cukrzycg. W tym celu istotna jest wspotpraca z partnerami w spotecznosci, w tym cztonkami rodziny,
opiekunami, pracownikami ochrony zdrowia oraz pracownikami socjalnymi. Koordynacja dziatan
krajowego programu zwalczania gruzlicy z opieka diabetologiczng moze by¢ szczegblnie istotna w krajach

o wysokiej zapadalnosci na gruzlice.

Ciaza
Dane epidemiologiczne dotyczace gruzlicy (TB) w cigzy sg ograniczone. W Wielkiej Brytanii u kobiet we

wczesnym okresie poporodowym ryzyko rozwoju gruzlicy byto dwukrotnie wyzsze niz u kobiet niebedacych

W Ccigzy.

Niedawne badanie populacyjne w Mozambiku ocenito czestos¢ wystepowaniagruzlicy w cigzy i wykazato,

ze byta ona zblizona do tej obserwowanej w populacji ogélnej, cho¢ wyzsza u kobiet zyjacych z HIV.

Czestosé gruzlicy wynosita 505 (95% Cl: 242-926) na 100 000 kobietw cigzy oraz 297 (95% Cl: 61-865) na
100 000 kobiet w okresie poporodowym. Wsrdd kobiet ciezarnych z HIV czestos¢ gruzlicy wynosita 1626 na

100000 (95% Cl: 782-2970), a wsréd kobiet w okresie poporodowym z HIV —=984 na 100 000 (95% CI: 203~
2848).

Oprécz ryzyka dla matki, gruzlica w czasie cigzy wigze sie z wysoka Smiertelnoscig okotoporodowa, matg
masg urodzeniowg w stosunku do wieku cigzowego, wczesniactwem oraz niska masg urodzeniowa
noworodkéw. Choroba gruzlicza u matki wigze sie z gorszymi wynikami noworodkowymi, czes$ciowo z
powodu ubdstwa i innych czynnikéw spotecznych zwigzanych ze zwigkszonym ryzykiem gruzlicy w cigzy.
Gruzlica rozsiana u matki moze prowadzi¢ do gruzlicy wrodzonej u dziecka, jednak jest to rzadkie.

Rozpoznanie gruzlicy w cigzy czesto jest opdznione ze wzgledu na nieswoiste objawy i podobieristwo do
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innych choréb zakaznych. Niekorzystne wyniki okotoporodowe sg jeszcze bardziej nasilone u kobiet z
zaawansowang chorobg, pdéznym rozpoznaniem oraz niepetnym lub nieregularnym leczeniem. Wiele
poradni prenatalnych nie jest przygotowanychdo diagnostyki gruzlicy. Poniewaz cigza jest zwykle kryterium
wykluczenia z badan klinicznych, brakuje danych dotyczacych tej waznej grupy pacjentek. Standardowe
leczenie DS-TB jest uznawane za bezpieczne w cigzy i przewyzsza ryzyko zwigzane z nieleczong gruzlica.
Oznaczeniefunkcji watroby przed rozpoczeciem leczeniajest przydatne, a w przypadku nieprawidtowosci
nalezy wdrozy¢ odpowiednie postepowanie. Kluczowe kwestie zwigzane z leczeniem w cigzy dotycza
bezpieczenstwa dziecka przed i po urodzeniu, zaréwnow kontekscie ryzyka transmisji (matka—-dziecko), jak

i potencjalnego dziatania teratogennego lekéw przeciwpratkowych.

Gruzlica noworodkow najczesciej wynika z inhalacji pratkow. Jesli matka otrzymywata leczenie DS-TB przez
co najmniej 2 tygodnie, izolacja dziecka nie jest konieczna. Jest to szczegblnie istotne ze wzgledu na
znaczenie karmienia piersig dla zdrowia dziecka. Wczesne rozpoznanie i leczenie sprzyjaja uzyskaniu

najlepszych mozliwych wynikéw leczenia zaréwno u matki, jak i u dziecka.

Kobiety ciezarne sg zwykle leczone standardowym 6-miesiecznym schematem 2HRZE/4HR. Brakuje
danych dotyczacych stosowania 4-miesiecznego schematu 2HPMZ/2HPM w cigzy. Eksperci zalecaja
stosowanie pirydoksyny jako uzupetnienia leczenia przeciwpratkowego w cigzy, poniewaz jej niedobor

wystepuje czesciej niz w populacji ogélne;.

Monitorowanie

Koniecznosé¢ izolacji matki powinna by¢ ograniczona do minimum niezbednego do zapobieganiatransmisji
na dziecko, aby nie zaktécac¢ karmienia piersig. ® Edukacja zdrowotna dotyczaca podstaw kontroli zakazen,
ze szczegblnym uwzglednieniemochrony osobistej i wentylaciji, stanowi wazny element leczenia DS-TB w
cigzy.

Chociaz leki stosowane w leczeniu DS-TB sg na ogét dobrze tolerowane i mato prawdopodobne, aby
powodowaty dziatania niepozgdane u matki i dziecka, konieczne jest monitorowanie dziatan
niepozadanych w celu ich szybkiego wykrycia i leczenia. Leczenie pacjentek z tej grupy (w tym kobiet w
cigzy) wymaga podejscia wielodyscyplinarnego; w wybranych przypadkach pomocne moze byé wsparcie
konsylium specjalistow zajmujgcego sie trudnymi przypadkami gruzlicy. Koordynacja dziatan krajowych
programu zwalczania gruzlicy z opieka prenatalng oraz opiekg nad osobami z HIV jest istotna dla

zapewnienia szybkiej diagnostyki i skutecznego leczenia gruzlicy w ciazy.

Osoby starsze

Gruzlica u osob starszych jest szczegolnie istotna w krajach o niskiej zapadalnosci na gruzlice w regionach
WHO dla Ameryk i Europy, takze w Polsce. Ogniska zakazenh w domach opieki sg czesto opisywane,
zwtaszcza w krajach o niskiej zapadalnosci na gruzlice. Wystepowanie gruzlicy u oséb starszych wigze sig
rowniez z wiekszg czestoscig chordb wspétistniejgcych (np. cukrzycy, przewlektej niewydolnosci nerek

oraz palenia tytoniu) wtej grupie wiekowej. Utracone lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALY)
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z powodu gruzlicy u oséb powyzej 65. roku zycia wynosza od 8,2% w Europie do 18,7% w Azji Wschodniej i

Srodkowe;.

Gtéwne wyzwania w skutecznym leczeniu pacjentéw w podesztymwieku obejmuja stabg tolerancje lekéw,
dziatania niepozgdane oraz niskg adherencje do leczenia, co moze prowadzic¢ do niekorzystnych wynikéw
terapii. Najnowsze dane z Japonii dotyczace pacjentéw z gruzlicg zgtoszonych w 2017 r. wskazuja, ze
Smiertelnosc¢ rosta wraz z wiekiem: wynosita 3,1% u oséb wwieku 0-64 lata, 15,3% u oséb wwieku 65-74
lata, 27,0% u oséb wwieku 75-84 lataoraz 47,4% u osob wwieku 85 lati wiecej. Badanie z Nigerii wykazato
nizszy odsetek konwersji plwociny po fazie intensywnej leczenia u pacjentéw powyzej 60. roku zycia, cho¢

jedynie gruzlica pozaptucna oraz koinfekcja HIV byty istotnymi predyktorami gorszych wynikéw leczenia.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi u 0séb starszych sg dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego oraz zapalenie watroby. W Japonii u pacjentéw wwieku 80 lat i wiecej leczonych z powodu
DS-TB schematem 6-miesiecznym czestos¢ zapalenia watroby byta wyzsza u osob otrzymujgcych
izoniazyd, ryfampicyne, pyrazynamid i etambutol niz u tych otrzymujgcych izoniazyd, ryfampicyne i

etambutol, chociaz wyniki leczenia byty podobne w obu grupach.

U pacjentéw w podesztym wieku leczonych pyrazynamidem nalezy zachowaé szczegdlng czujnosé
kliniczng, aby szybko wykry¢ i leczy¢ ewentualne dziatania niepozadane. Wytyczne American Thoracic

Society dopuszczajg mozliwosé pominiecia pyazynamidu u pacjentéow powyzej 80. roku zycia.

Etambutol jest wydalany przez nerki. Niska filtracja ktebuszkowa (GFR <30 mL/min) wigze sie z gorszym
rokowaniem w leczeniu gruzlicy. U osob starszych dawke nalezy dostosowa¢ do oszacowanego GFR, a

takze wydtuzy¢ odstepy miedzy dawkami, aby unikng¢ utrzymywania sie wysokiego stezenialeku we krwi.

Osoby starsze czesto cierpiag na liczne chorobywspétistniejacei przyjmujawiele lekéw, co zwigksza ryzyko
interakcji lekowych (DDI). Szczegdlnie problematyczna jest interakcja miedzy warfaryng a ryfampicyna;
bezpieczniejszgalternatywajest heparyna lub doustne antykoagulanty niebedgce antagonistami witaminy
K. Istotne sa réowniez interakcje ze statynami, lekami przeciwbdélowymi (np. celekoksybem i losartanem),
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, steroidami, antagonistami kanatu wapniowego oraz teofilina.
Przy ordynowaniu leczenia przeciwpratkowego u oséb starszych nalezy zawsze oceni¢ potencjalne
interakcje miedzy stosowanymi lekami. U oséb starszych szczegdlng uwage nalezy réwniez zwrécié¢ na
zapewnienie prawidtowej adherencji do leczenia w ramach podejscia wielodyscyplinarnego i

skoncentrowanego na pacjencie.

Monitorowanie

Chociaz leki stosowane w leczeniu DS-TB sg na ogé6t dobrze tolerowane i rzadko powodujg dziatania
niepozadane u 0s6b starszych, konieczne jest ich monitorowanie w celu szybkiego wykrycia i leczenia
ewentualnych powiktan. Leczenie 0sob starszych z gruzlicg wymaga podejscia wielodyscyplinarnego ze
wzgledu na koniecznos¢ leczenia choréb wspdtistniejgcychoraz mozliwej modyfikacji dawkowania lekow.

W wybranych przypadkach pomocne moze byé wsparcie konsylium specjalistéow.

Wspieranie adherencji, z uwzglednieniem ograniczen fizycznych i psychicznych zwigzanych z wiekiem,
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stanowi kluczowy element leczenia DS-TB u oséb starszych. Niezbedna jest wspétpraca z otoczeniem
pacjenta, w tym rodzing, opiekunami, personelem medycznym i pracownikami socjalnymi. Koordynacja
dziatan krajowego programu zwalczania gruzlicy z opieka geriatryczng moze miec istotne znaczenie w

krajach, w ktérych rosnie liczba przypadkéw gruzlicy u oséb starszych.

Przewlekta niewydolnos¢ nerek

Pacjenciz przewlektg niewydolnoscignerek (CRF) czesciej doswiadczajg dziatan niepozadanych (AEs) oraz
maja wyzsza $Smiertelnos¢ niz pacjenci bez CRF. Przypisuje sie to zwiekszonej podatnosci gospodarza
wynikajgcej z immunosupresyjnego wptywu CRF na odpowiedz komérkowa oraz czynnikom spotecznym

wptywajgcym na zdrowie w tej grupie pacjentow.

Nasilenie niewydolnosci nerek klasyfikuje sie na podstawie klirensu kreatyniny: tagodne przy 60-120
mL/min, umiarkowane przy 30-59 mL/min, cigezkie przy 10-29 mL/min oraz bardzo ciezkie ponizej 10
mL/min. Wedtug niektérych ekspertéw, u chorych na DS-TB poddawanych dializoterapii pyrazynamid i

etambutol powinny by¢é podawane trzy razy w tygodniu po zakonczeniu dializy.

Modyfikacje dawkowania u dorostych z klirensem kreatyniny <30 mL/min sg nastepujace (o ile nie

wskazano inaczej):
* Pyrazynamid: 25-35 mg/kg na dawke, trzy razy w tygodniu po dializie.
* Etambutol: 15-25 mg/kg na dawke, trzy razy w tygodniu po dializie.

* Ryfapentyna i moksyfloksacyna, stosowane w schematach leczenia DS-TB, nie wymagajg modyfikacii

dawki w niewydolnosci nerek.

Monitorowanie

Zaréwno rozpoznanie przewlektej niewydolnosci nerek, jak i leczenie gruzlicy u tych pacjentéw stanowig

duze wyzwanie. Istnieje niewiele danych stanowiacych podstawe do opracowania rekomendacji opartych

na dowodach dla tej grupy chorych.

Zaleca sie Sciste monitorowanie stezenia kreatyniny co tydzien lub co 2 tygodnie oraz odpowiednie
nawodnienie. Ze wzgledu na czeste zaburzenia elektrolitowe w CRF zaleca sie takze cotygodniowe

monitorowanie elektrolitow.

W przypadku ciezkiej hipokaliemii stosuje sie dozylnie chlorek potasu (KCl) w dawce 10 mEqg/godz. (10 mEq
KCl zwieksza stezenie potasu w surowicy o 0,1 mEg/L). Przy niskim poziomie potasu eksperci zalecajg
oznaczenie magnezu; jesli nie jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢é empiryczne leczenie magnezem (np.
glukonian magnezu 1000 mg dwa razy dziennie) we wszystkich przypadkach hipokaliemii. W opornych

przypadkach sugeruje sie stosowanie spironolaktonu w dawce 25 mg dziennie.

Ze wzgledu na ryzyko wydtuzenia odstepu QT (szczegdlnie w zwigzku z moksyfloksacyna) oraz zaburzen
elektrolitowych nalezy wykonywaé¢ badanie EKG, pamietajgc, ze hipokaliemia moze by¢ oporna na

leczenie, jesli nie skorygowano wspotistniejgcej hipomagnezemii. Ryzyko jest wyzsze w przypadku
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wydtuzenia fazy intensywnej leczenia; zaburzenia elektrolitowe sa odwracalne, cho¢ moga utrzymywac sie

przez tygodnie lub miesigce.

Ze wzgledu na ztozonos¢ leczenia gruzlicy u pacjentéw z CRF konieczna jest Scista wspotpraca miedzy
specjalistami chordob zakaznych, pulmonologamii nefrologami. W wybranych przypadkach pomocne moze

by¢ wsparcie zespotu specjalistéw jako konsylium zajmujacego sie trudnymi przypadkami gruzlicy.

Przewlekte choroby watroby

Izoniazyd, ryfampicyna i pyrazynamid moga powodowac hepatotoksycznosé. W leczeniu gruzlicy u
pacjentéw z przewlektg chorobag watroby (PChW) eksperci zalecajg monitorowanie aminotransferaz (4.
aminotransferazy alaninowej [ALT] i asparaginianowej [AST]) poczatkowo co tydzien, a po drugim miesigcu
leczenia co dwa tygodnie. W przypadku, gdy poziom aminotransferaz jest pieciokrotnie lub wiecej wyzszy
od gornej granicy normy (z objawami lub bez), lub trzykrotnie wyzszy przy obecnosci objawow lub zéttaczki
(tj. bilirubina >3 mg/dL), leczenie nalezy natychmiast przerwa¢é. Nalezy zidentyfikowac lek odpowiedzialny
i po normalizacji poziomu enzymdw watrobowych wdrozy¢ stopniowe ponowne wprowadzanie lekow.
Reintrodukcje nalezy przeprowadzaé¢ pojedynczo, zaczynajgc od leku uznawanego za najmnigj

hepatotoksyczny, wedtug nastepujacego schematu:

* gdy aminotransferazy spadng do wartosci <2 razy powyzej gérnej granicy normy, mozna ponownie

wtagczy¢ ryfampicyne wraz z etambutolem;

* po 3-7 dniach, po kontroli aminotransferaz, mozna ponownie wtgczy¢ izoniazyd, z kolejng kontrola

enzyméw watrobowych;

* jesli objawy nawrdcg lub poziom aminotransferaz ponownie wzrosnie, ostatnio wtaczony lek nalezy

odstawi¢ i zastgpi¢ innym z listy zalecanych lekow.

Jesli obraz kliniczny wskazuje na cholestaze, ryfampicyna moze by¢ zato odpowiedzialna. U pacjentéw z
przedtuzona lub ciezka hepatotoksycznoscia, ktorzy tolerujg izoniazyd i ryfampicyne, ponowne wtgczenie
pyrazynamidu moze by¢ ryzykowne. W takiej sytuacji pyrazynamid nalezy trwale odstawié, a leczenie
wydtuzy¢ do 9 miesiecy. U pacjentow z zaawansowang PCHW nalezy doktadnie monitorowac¢ czynniki

krzepniecia.

W ramach krajowego programu zwalczania gruzlicy powinny by¢ zabezpieczone dodatkowe zapasow lekéw
umozliwiajgcych modyfikacje schematu HRZE w szczegodlnych sytuacjach, takich jak PCHW. Do lekéw
uznawanych za bezpieczne u pacjentéw z PCHW nalezg etambutol i fluorochinolony Ze wzgledu na ich
istotne dziatanie bakteriobdjcze i sterylizujace, o ile to mozliwe, nalezy uwzgledni¢ izoniazyd lub

ryfampicyne (lub oba leki).

Status N-acetylotransferazy (NAT) pacjenta wptywa na profil ryzyka. U oséb wolno acetylujgcych istnieje
wieksze ryzyko uszkodzenia watroby, dlatego dawka izoniazydu 2,5-5 mg/kg/dobe moze byc

wystarczajgca; natomiast u oséb szybko acetylujagcych dawka izoniazydu moze by¢ zwiekszona do 7,5
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mg/kg/dobe.

Skala Child-Turcotte-Pugh (CTP) opiera sie na stezeniu albuminy, bilirubiny, czasie protrombinowym/INR
(PT/INR), obecnosci wodobrzusza oraz encefalopatii. Skala CTP moze by¢ stosowana jako wskaznik

toleranciji leczenia przeciwpratkowego oraz rokowania, jak przedstawiono w Tabeli ponize;j.

Parametry skali CTP - Child-Turcotte-Pugh

Parametr 1 punkt 2 punkty 3 punkty
Wodobrzusze Brak tagodne Umiarkowane do

ciezkiego
Albumina w surowicy (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Bilirubina catkowita (mg/dl) <2 2-3 >3
Encefalopatia watrobowa Brak Stopien I-lI Stopien llI-IV
Czas protrombinowy (INR) <1,7 1,7-2,3 >2,3

INR: miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany.

U chorych na DS-TB i stabilng PCHW (CTP <7) schemat leczenia zawierajgcy izoniazyd, ryfampicyne i
etambutol jest zazwyczaj dobrze tolerowany, z wytagczeniem pyrazynamidu (najbardziej
hepatotoksycznego leku w schemacie 6-miesiecznym). Niektdrzy eksperci zalecajg w takiej sytuacii
wydtuzenie fazy kontynuacji (izoniazyd i ryfampicyna)do 7 miesiecy, po 2-miesiecznej fazie intensywnej z

trzema lekami.

U pacjentow z bardziej zaawansowang PCHW (CTP 8-10) zaleca sie stosowanie tylko jednego leku
potencjalnie hepatotoksycznego, najlepiej ryfampicyny; natomiast przy bardzo zaawansowanej PCHW
(CTP 211) zaleca sie unikanie wszystkich lekéw hepatotoksycznych (71, 86). Niektérzy autorzy sugernija
zastosowanie poczatkowo schematu oszczedzajgcego watrobe w celu zmniejszenialiczby pratkéw i ryzyka

transmisji, do czasu normalizacji parametréw watrobowych.

W sytuacjach wymagajacych opracowania indywidualnych schematéw leczenia zaleca sie wspotprace z
klinicystami posiadajgcymi doswiadczenie w leczeniu PCHW oraz wsparcie zespotu eksperckiego (np.

consilium gruzliczego).

U chorych na DS-TB i przewlektych choréb watroby konieczna jest ocena stopnia uszkodzenia funkcii
watroby w celu zaplanowania mozliwie najskuteczniejszego, a jednoczesnie bezpiecznego schematu
leczenia. Ze wzgledu na ciezki stan kliniczny tych pacjentéw zalecana jest wspotpraca ze specjalistami w

leczeniu chordb watroby oraz wsparcie zespotu eksperckiego.
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