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W pracy przedstawiono sytuacje epidemiologicznq gruzlicy w Euro-
pieiw Polsce oraz przyczyny jej pogorszenia w skali globalnej. Opisano
problem gruzlicy lekoopornej, z jej najbardziej niebezpiecznym wzorem
opornosci typu MDR i XDR oraz zastosowanie metod biologii molekularnej
w dochodzeniach epidemiologicznych.
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WSTEP

Gruzlica jest choroba uznana za najwigkszego zabodjce w historii ludzkos$ci. Biorac pod
uwagge tylko dwa ostatnie stulecia, gruzlica jest odpowiedzialna za $§mier¢ blisko 1 miliarda
ludzi (1). Choroba pojawita si¢ wsrod ludzi, co najmniej kilka tysigcy lat temu. Odkrycie
deformacji gruzliczych w ludzkim szkielecie sugeruje, ze choroba byta rozpowszechniona
juz 4.000 lat temu (2, 3, 4).

Poczawszy od potowy XIX w. zapadalnos¢ i Smiertelno$¢ na gruzlicg w Europie zaczeta
spada¢, gtownie dzigki: poprawie warunkdéw zycia, leczeniu sanatoryjnemu, zrozumieniu
potrzeb sanitarnych ludzi, pierwszych dziatan administracyjnych na rzecz walki z gruzlica,
propagowaniu powszechnej edukacji o chorobie i stopniowemu wdrozeniu systemu nadzoru
nad gruzlica u ludzi i u bydta domowego (5).

Obecnie, pomimo, ze dysponujemy metodami umozliwiajacymi szybkie rozpoznanie
choroby oraz skutecznymi lekami przeciwpratkowymi, nie tylko, ze nie udaje si¢ opanowac
epidemii, ale nawet odnotowuje si¢ w skali §wiatowej wzrost zachorowan, w tym rowniez na
gruzlicg lekooporna. Przyczyny pogarszajacej si¢ sytuacji sa roznorodne i nalezy je odmien-
nie rozpatrywa¢ w zaleznosci od regionu geograficznego, ktorego dotycza. Do gtownych
powodow naleza zte programy zwalczania choroby lub ich niedostateczna realizacja, lek-
cewazenie problemu gruzlicy w krajach rozwinigtych, brak §rodkdéw na leczenie w krajach
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rozwijajacych si¢ oraz koincydencja z zakazeniami wirusem HIV. Wérdéd wymienionych
czynnikow zjawisko lekoopornosci pratkow jest uznane za jedna z wazniejszych przyczyn
nasilenia gruzlicy wspoétczesnie w §wiecie.

NIEKTORE DANE O AKTUALNEJ SYTUACJI EPIDEMIOLOGICZNEJ GRUZLICY
W EUROPIE

Obecnie szacuje sig, ze 1/3 §wiatowej populacji jest zakazona pratkami gruzlicy i okoto
2 mln ludzi umiera kazdego roku (6, 7). Ponad 95% zgondéw z powodu gruzlicy wystgpuje
w krajach rozwijajacych sie. Swiatowa epidemia narasta wraz z rozpowszechnianiem sig
wirusa HIV, wzrostem lekoopornych form i konfliktami wojennymi w roznych krajach
$wiata. Dodatkowym czynnikiem utatwiajacym transmisj¢ gruzlicy jest tatwiejsze niz daw-
niej przemieszczanie si¢ ludzi migdzy kontynentami. Jezeli sytuacja nie ulegnie poprawie,
WHO przewiduje, ze do 2020 r. okoto 1 miliarda ludzi zakazi si¢ pratkami gruzlicy, ponad
150 mln zachoruje, a 36 mln umrze (8).

Dane o gruzlicy w regionie europejskim sg zbierane od wielu lat i publikowane w co-
rocznych raportach WHO ,,Surveillance of Tuberculosis in Europe-EuroTB” obejmujac
prawie wszystkie kraje europejskie i niektore regiony geograficznie nalezace do Azji.

WHO zbiera dane o gruzlicy dzielac region europejski na 3 obszary: Europg Zachod-
nig 1 kraje UE (I grupa), Europg Centralna i kraje UE (II grupa) i Europg Wschodnia (111
grupa). Sytuacja epidemiologiczna w 3 grupach panstw jest bardzo zrdéznicowana pod
wzgledem wszystkich wazniejszych wskaznikow epidemiologicznych tj. zapadalnosci na
rozne postacie gruzlicy, koincydencji gruzlicy z HIV, $miertelnosci i lekoopornoscei (ryc. 1).
Tabela I przedstawia wskazniki zarejestrowanych przypadkow gruzlicy w wymienionych
3 grupach panstw.

Tabela I. Liczba zarejestrowanych przypadkow gruzlicy w 2004 r. w niektorych krajach europejskich
(wskazniki na 100 000 Iudnosci) (9)
Table 1. The number of tuberculosis cases in Europe (rates per 100 000 population) (9)

Europa Zachodnia i kraje EU| Europa Centralna i kraje EU Europa Wschodnia
Kraj wskaznik Kraj wskaznik Kraj wskaznik
Austria 11,2 Lotwa 69,4 Armenia 65,2
Belgia 11.8 Litwa 73,0 Azerbejdzan 77,8
Czechy 10,3 Estonia 445 Biatorus 66,2
Dania 7,1 Portugalia 37,1 Gruzja 132,1
Szwecja 5,1 Polska 24,6 Rosja 105,9
Norwegia 6,6 Wegry 24,5 Ukraina 81,7
Finlandia 6.4 Bulgaria 41,5 Moldawia 142,4
Francja 8,9 Chorwacja 28,6 Turkmenia 87,5
Niemcy 8,0 Macedonia 33,5 Kazachstan 216,5
Grecja 7,0 Bosnia Hercegowina 60,9 Kirgizja 127,6
Islandia 4.1 Rumunia 146,0 Uzbekistan 98,1
Wiochy 7,3 Turcja 27,4
Holandia 8,3
W. Brytania 12,7
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Ryc. 1. Zapadalnos¢ na gruzlicg w Europie w 2005r.
Fig. 1. Incidence of tuberculosis in Europe in 2005

W Europie Zachodniej i krajach EU zarejestrowano w 2004 r. 60 266 chorych na
gruzlicg (Sredni wskaznik zapadalnosci 12,6/100 000, dane bez Monako). W 16 krajach
wskaznik byt nizszy niz 10/100 000 i w krajach nadbaltyckich —na Litwie, Lotwie, w: Esto-
nii, Portugalii, Polsce i na Wegrzech wyzszy od 20/100 000. Mgzczyzni chorowali 1,7 razy
czesciej niz kobiety. W 13 krajach prowadzacych rejestracje obcokrajowcow zapadalnosé
na gruzlice byta 12 razy wyzsza u 0s6b urodzonych poza krajem (57,0 versus 4,8/100 000),
glownie w Azji i dwoch innych regionach europejskich — centralnym i wschodnim.

W Europie Centralnej , w 8 krajach batkanskich zarejestrowano w 2004 roku 62 609
przypadkow gruzlicy, z czego 51% dotyczyto: Rumunii (32%) i Turcji (19%). Srednia za-
padalno$¢ wyrazata si¢ wskaznikiem 50,7/100 000, z najwyzszym wskaznikiem w Rumunii
(146/100 000). W Rumunii i w Butgarii wskazniki zapadalnos$ci byly najwyzsze wsrod ludzi
mtodych, w grupie wieku 15-44 lat, w pozostatych krajach u chorych powyzej 64 roku Zycia.
Nalezy pamigtaé, ze wysokie wskazniki w mtodszych grupach wieku wskazuja na wysoki
poziom transmisji gruzlicy (9, 10).

W Europie Wschodniej, zarejestrowano 291 288 przypadkow gruzlicy, z czego 52%
pochodzito z krajow bytego Zwiazku Radzieckiego. Federacja Rosyjska, jako jedyna w Eu-
ropie, zostata zarejestrowana na liscie WHO wsrod 22 krajow o najwyzszej zapadalnosci
na gruzlicg na §wiecie. Wskazniki zapadalnosci na gruzlice w tej czgs$ci Europy wykazuja
tendencj¢ zwyzkowa osiagajac srednia wartos¢ 105/100 000 z najwyzszymi wskaznikami
w Kazachstanie (217), Moldawii (142), Gruzji (132), Kirgistanie (128) i Rosji (106). Naj-
wyzsze wskaznika zapadalnosci dotyczyty mtodych chorych w przedziale wieku 25 - 34 lat
u obu ptci (240/100 000) co swiadezy o wysokim poziomie transmisji (9, 10).

Najmniej wiadomo o liczbie potwierdzonych mikrobiologicznie przypadkow gruzlicy
w tej czesci Europy. Z powodu stabego systemu raportowania badan klinicznych i mikro-
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biologicznych, braku w wielu regionach sieci laboratoriow, niedostgpnosci hodowli jako
metody potwierdzania gruzlicy, dane te sq niepetne i by¢ moze w rzeczywistosci sa duzo
wyzsze niz podawane w raportach do WHO. W krajach Federacji Rosyjskiej sposréd 37 578
chorych zarejestrowanych w regionach, gdzie wprowadzono strategi¢ DOTS - (ang. directly
observed treatment short- cours — bezposrednio nadzorowane leczenie krotkoterminowe),
hodowlg pratkow gruzlicy uzyskano tylko u 17% (10).

SYTUACJA EPIDEMIOLOGICZNA GRUZLICY W POLSCE

Wskazniki epidemiologiczne gruzlicy od okoto 10 lat wykazuja niejednorodna tenden-
cje spadkowa. W ostatnich 5 latach (2000-2004) zapadalno$¢ byta zroznicowana, a tempo
spadku wynosito kolejno w latach: 7,1%, 0,7%, 3,3%, 6,0% i 2,4% co przemawia za brakiem
stabilno$ci w systemie wykrywania i/lub rejestracji zachorowan.

W 1994 roku. wspoélczynnik zapadalnosci wynosit w Polsce 43,2 a w 2005 obnizyt
si¢ do 24,3/100 000 (11). Dopiero od dwoch lat nasz kraj jest w grupie panstw majacych
wskaznik ponizej 25. Chociaz nalezy uzna¢ to za duze osiagnigcie, to jednak w 14 krajach
europejskich wskaznik ten jest mniejszy niz 13/100 000, a w 9 krajach mniejszy niz 10
(tab. I). W 2004 roku wsrdd 25 krajow Regionu Europejskiego WHO Polska zajmowata 21
miejsce przed Portugalia (37,1) Estonia (44,5), Lotwa (69,4) i Litwa (73,0).
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Ryc.2.  Zapadalno$¢ w Polsce na gruzlicg wszystkich postaci w latach 1957-2005
Fig. 2. Incidence of tuberculosis (all forms) in Poland in years 1957-2005

Zapadalno$¢ na gruzlice w naszym kraju (24,6 w 2005r.) byta prawie dwukrotnie wyzsza
niz $rednia UE (12,8), ponad 2-krotnie wyzsza niz w Czechach, trzykrotnie wyzsza niz w
Niemczech i Holandii i prawie 5-krotnie wyzsza niz w krajach tego regionu o najlepszej
sytuacji epidemiologicznej. Odsetek przypadkéw gruzlicy potwierdzonej bakteriologicznie
jest zroznicowany regionalnie i stanowit w Polsce $rednio okoto 60% (42% w wojewodztwie
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pomorskim do 80% w matopolskim i kujawsko-pomorskim) (11). Te duze réznice udziatu
zachorowan na gruzlicg ptuc potwierdzona bakteriologicznie moga $§wiadczy¢ o niewyko-
rzystaniu badan mikrobiologicznych w diagnozowaniu gruzlicy przez pulmonologéw lub
niskim poziomie diagnostyki mikrobiologicznej (12).

W Polsce najwyzsza zapadalno$¢ obserwuje sig¢ u chorych starszych, powyzej 65 roku
zycia (50,3/ 100 000), mgzczyzni choruja na gruzlicg 2 razy czgsciej niz kobiety (w 2005
roku, odpowiednio, 32,9 1 16,2 na 100 000). W naszym kraju brakuje doktadnych danych
na temat wystgpowania gruzlicy u cudzoziemcow. W CRG (Centralny Rejestr Gruzlicy)
w 2005 roku po raz pierwszy zarejestrowano 17 obcokrajowcow, co stanowito 0,2% nowo
zarejestrowanych chorych.

GRUZLICA LEKOOPORNA

Odkrycie i wprowadzenie do terapii w drugiej potowie XX wieku lekow przeciwpratko-
wych stato si¢ punktem przelomowym w tysiacletniej historii gruzlicy. Niestety to wielkie
osiagnigcie wyzwolito bardzo niekorzystne, $cisle zwiazane z blednym stosowaniem lekow,
zjawisko narastania lekoopornosci pratkow gruzlicy. Pierwsze doniesienia medyczne obra-
Zujace zagrozenie rozprzestrzeniania si¢ pratkow lekoopornych pochodza z lat 80-tych XX
wieku i dotycza gruzlicy u chorych zakazonych wirusem HIV w USA i Europie (13). Dane te,
wkrotce zwrocily uwage catego §wiata na duze odsetki gruzlicy z pratkami opornymi na leki
wystepujace w wielu innych krajach, réwniezu 0séb HIV (-), oraz na bardzo niebezpieczne
zjawisko tatwej transmisji pratkéw lekoopornych w niektérych srodowiskach (14).

Kolejne badania prowadzone w latach 1985-1990 wykazaly, ze w wielu regionach
Swiata wystepuja szczepy o opornosci typu MDR (oporne na co najmniej dwa gltéwne
leki przeciwpratkowe INH i RMP). WHO wraz z [UATALD (Migdzynarodowa Unig Prze-
ciwgruzlicza) na poczatku lat 90-tych zainicjowalo program, zachgcajac wszystkie kraje
$wiata do prowadzenia badan epidemiologicznych nad czgsto$cia wystgpowania gruzlicy
lekoopornej. W okresie zaledwie kilku lat wiele krajow z réznych kontynentow wiaczyto si¢
do programu pod nazwa ,,Global project on anti-tuberculosis drug resistance surveillance”
i dostarczyto danych o badanym zjawisku. Do projektu wilaczyta si¢ rowniez Polska i do
chwili obecnej przeprowadzono 3 badania (1997, 2000, 2004) zbierajac i interpretujac dane
wg protokotu WHO (15,16).

Whioski wyptywajace z badan obejmujacych caty kraj dostarczaja informacji o potrzebie
zmian w skali migdzynarodowej w nadzorze nad leczeniem. Na poziomie krajowym badania
takie powinny by¢ gtéwnym wskaznikiem efektywnosci narodowych programow zwalczania
gruzlicy wskazujac okregi lub centra, ktore wymagaja wsparcia finansowego i fachowego
oraz okreslaja czynniki ryzyka zwiazane z wystgpowaniem form lekoopornych. Badania te
sa rowniez wskazoéwka do poszukiwan nowych lekéw przeciwpratkowych.

Do niedawna tylko nieliczne kraje docenialy korzysci ptynace z monitorowania zjawiska
lekooporno$ci w gruzlicy, prowadzac regularne badania epidemiologiczne. Brak powszech-
nych badan dotyczacych gruzlicy lekoopornej byt spowodowany: 1. petnym zaufaniem,
szczego6lnie krajow rozwinigtych do skutecznosci zaleconych sposobow leczenia, nawet
w przypadku opornych na jeden lub dwa leki form gruzlicy 2. wysokimi kosztami prowa-
dzenia badan epidemiologicznych 3. przeswiadczeniem o szybkiej eliminacji gruzlicy jako
problemu zdrowotnego na §wiecie.
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Jak sig¢ okazalo, te zalozenia byly btedne, a brak nadzoru oraz czynniki dodatkowe,
takie jak nagly wzrost opornosci typu MDR, zakazenia wirusem HIV, gwattowny wzrost
wskaznikéw zachorowania na gruzlic¢ w wielu krajach zachodnich zmusity do rewizji
pogladow.

Lekoopornos$¢ typu MDR stanowi jedno z najpowazniejszych zagrozen dla zdrowia
populacji ludzkiej. Podczas, gdy gruzlica lekowrazliwa jest choroba catkowicie wyleczalng
w standardowym czasie 6-ciu miesigcy, leczenie gruzlicy o opornosci MDR wymaga bardzo
czgsto 2 1 wigeej lat, a wyleczenie uzyskuje sig zaledwie w 52% chorych nowo wykrytych
1w 29% u chorych uprzednio leczonych. Ponadto jest to leczenie okoto 100 razy drozsze
i duzo bardziej toksyczne dla chorych (17).

Nastgpne zagrozenie gruzlicg lekooporna zostato zasygnalizowane w 2006 roku i opi-
sane jako wystapienie opornosci typu XDR u mieszkancéw potudniowej Afryki zakazonych
wirusem HIV (18).

Pierwsze doniesienie o wystgpowaniu opornosci typu XDR wsrod 7% chorych ze szcze-
pami MDR ukazalo sig w 2006r. (19). Z retrospektywnej analizy dowiadujemy sig, ze w roku
2004 wystgpowanie przypadkdéw gruzlicy o opornosci XDR oceniano na 29 700, co stanowito
0,4% rejestrowanych na §wiecie przypadkow gruzlicy. Kolejna analiza lekoopornej gruzlicy
przeprowadzona w latach 2000-2004 u 17 690 chorych na gruzlicg, z ktérych blisko 12 000
pochodzilo z potudniowej Korei wykazata, ze 3520 (19,9%) wykazywato wzdér opornosci
MDR z ktérych 347 (2%) byto szczepami o lekoopornosci typu XDR.

Po raz pierwszy definicja ,,XDR tuberculosis” pojawita si¢ w marcu 2006 r. jako opornosé
typu MDR (tj. oporno$¢ na INH + RMP same lub razem z opornoscia na SM i/lub EMB) wraz
z oporno$cia na 3 leki z zestawu lekéw dodatkowych (19). Podczas konferencji ekspertow
WHO w Genewie, 9-10 pazdziernika 2006 r. zmieniono definicj¢ dla XDR okre$lajac w ten
sposob szczepy Mycobacterium tuberculosis o opornosci typowej dla MDR + oporno$¢ na
fluorochinolony + opornos$¢ na co najmniej jeden lek podawany droga parenteralng amino-
glikozyd (amikacyna) lub/i oporno$¢ na polipeptyd (kapreomycyna).

Dotychczas przeprowadzone badania nadzorowane przez WHO wykazuja wystgpo-
wanie szczepow o opornosci XDR w roznych regionach $wiata. Badania z Potudniowe;j
Afryki Msinga KwaZuluNatal u 536 chorych wykazaty, ze gruzlica MDR wystapila u 50%
badanych, a XDR u 10%. Z 53 chorych z gruzlica XDR, 52 zmarto. Wszyscy chorzy oprocz
jednego byli zakazeni wirusem HIV. Typowanie genetyczne szczepéw wyizolowanych
od tych chorych, wykazato u 39 bliskie genetyczne podobienstwa, na podstawie ktérych
stworzono oddzielna rodzing molekularna KwaZulu Natal family (18). W innych badaniach
opisano mikroepidemie gruzlicy XDR w Iranie (21) i w Norwegi (20). Jak dotad niewiele
artykutéw omawia gruzlicg o opornosci XDR. Opisane dane sa jednak na tyle dobrze udo-
kumentowane, ze na ich podstawie tatwo bgdzie mozna obserwowacé transmisj¢ szczepow
przez kontynenty.

RODZINY MOLEKULARNE WSROD PRATKOW GRUZLICY
W ostatniej dekadzie wzrosto zastosowanie metod molekularnego typowania w bada-

niach epidemiologicznych gruzlicy. Typowanie genetyczne dostarczyto wiedzy o zagrozeniu
zwiazanym z transmisja zakazenia oraz umozliwito identyfikacje¢ czynnikow ryzyka beda-
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cych powodem rozprzestrzeniania si¢ szczepéw MDR 1 XDR, a takze szczepow nalezacych
do nowych rodzin molekularnych (22).

Analizy DNA pratkow gruzlicy doprowadzity do wydzielenia kilku rodzin genetycznych,
z ktérych obecnie do najwazniejszych nalezy M. tuberculosis Beijing. W badaniach prowa-
dzonych w roku 1995 stwierdzono, ze okoto 80% szczepdw izolowanych od chorych w Azji
wschodniej (gtéwnie w prowincji Beijing) miato ten sam wzor DNA. Wkrétce szczepy te
znaleziono w USA, nast¢pnie w Europie, obecnie szczepy Beijing izoluje si¢ od chorych na
wszystkich kontynentach (23). Pomimo, ze szczepy te maja rézne wzory opornosci, w wielu
regionach $wiata spotyka si¢ gruzlice wywotang przez M. tuberculosis Beijing o wysokiej
opornosci. Przeprowadzone, retrospektywne badania molekularne szczepdéw o oporno$ci
MDR (wczeéniej nazwane ,,szczepami W), ktore w 1990 roku byly powodem wielu zgonow
w Nowym Yorku wykazaty, ze byly to szczepy Beijing.

Beijing

Rycina 3. Chiny. Prowincja Beijing
Figure 3. China Province Beijing

Wsrdd szezepdw Beijing izolowanych od chorych z Chin, Mongolii, ale rowniez od
chorych z Sankt Petersburga, stwierdzono bardzo wysokie odsetki opornosci typu MDR.
Obecnie istnieja Swiatowe rejestry gruzlicy wywotanej pratkami typu Beijing. Najwigksza
migdzynarodowa baza wzordw genetycznych pratkow gruzlicy jest baza SpolDB4, powotana
wysitkiem kilkunastu migdzynarodowych zespotow badawczych, obejmujaca okoto 40 000
spoligotypow, z ktérych 36 000 rozdzielonych jest migdzy 2000 réznych rodzin (clusters),
a okoto 3 500 prezentuje wzory unikatowe, sieroce (orphan) (24).

Metoda spoligotyping oparta jest na analizie wysoce zmiennego obszaru genomu prat-
kéw gruzlicy zawierajacego krotkie powtdrzone sekwencje o dlugosci 36 par zasad (DR)
przedzielonych unikalnymi obszarami sekwencji rozdzielajacej (spacer) o dtugosci od 35
do 41 nukleotydow.

Metoda ta pozwolita pogrupowacé szczepy pratkow gruzlicy w 9 gtéwnych rodzin mole-
kularnych: 1. M.africanum, 2. M.bovis, 3. EAl (East African-Indian), 4. Beijing, 5. Haarlem,
6. LAM (Latin American and Mediterranea), 7. CAS (Central and Middle Eastern Asian),
8. europejska rodzina X, 9. rodzina T (25).
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Kolejno, 9 rodzin w oparciu o obrazy wizualne podzielono na 36 podrodzin i zapisano
w migdzynarodowej bazie danych SpolDB3 (25).

Sporzadzenie bazy Spo/DB3 nalezy uzna¢ za najwigksze osiagnigcie w molekularnych
badaniach epidemiologicznych w gruzlicy. Obecnie, przygotowano kolejna wersje bazy
spoligotypdéw SpolDB4, ktéra zawiera wszystkie aktualnie wprowadzane dane $wiatowe
ze 100 krajow w tym rowniez z Polski .

E Augustynowicz-Kope¢, Z Zwolska

TUBERCULOSIS IN EUROPE AND POLAND — NEW MOLECULAR FAMILIES AND NEW
RESISTANCE PATTERNS

SUMMARY

At present despite methods of fast recognition of the disease and efficient antituberculosis drugs
not only we cannot contain the epidemic but we can see an increase in new cases of tuberculosis
including its drug resistant variety. Causes of aggravation of the situation are varied and ought to
be examined separately in case of any particular region. One of the major ones are bad programmes
of fighting against the disease or their inadequate realization, ignoring a problem of tuberculosis in
developed countries, lack of money for treatment in developing countries and coincidence with HIV
virus. Among the mentioned factors the phenomenon of drug resistance is considered one of most
important reasons of expansion of tuberculosis in the modern world. In epidemiological investiga-
tions it is important to determine, apart from drug resistance patterns, what molecular families strains
belong to. This allows us to track their transmission routes. Genotyping has given us knowledge of
the threats connected with transmission of the infection and made it possible to identify a risk fac-
tor which is the cause of MDR (multidrug-resistant), XDR (extensively drug-resistant tuberculosis)
strains dissemination as well as strains representing new molecular families. Results of some analyses
proved to be surprising. For instance high proportion of genetically similar strains has been shown in
countries of low incidence. It proves higher than expected transmission in societies of high economic
standard. Analyses of DNA of mycobacteria led to distinguishing several genetic families among
which M. tuberculosis Beijing is one of most important
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