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S t r e s z c z e n i e

Wstęp. Odkrycie i wprowadzenie do terapii w drugiej połowie XX wieku leków przeciwprątkowych stało się punktem 
przełomowym w tysiącletniej historii gruźlicy. Następstwem zastosowania antybiotyków do leczenia gruźlicy stało się niestety 
zjawisko narastania lekooporności prątków.

Brak wystandaryzowanych metod określania wrażliwości prątków gruźlicy powoduje trudności w prawidłowym określeniu 
fenotypu oporności. Testy lekowrażliwości wykonywane bez zachowania należytej kontroli i interpretacji wyników mogą błęd-
nie klasyfikować szczepy M. tuberculosis jako wrażliwe lub oporne. Wzrost liczby zachorowań na gruźlicę wywołaną przez 
prątki oporne na leki spowodował konieczność wprowadzenia i rozwoju szybkich metod diagnostycznych.

Cel pracy. Celem pracy była ocena przydatności automatycznego systemu Bactec MGIT 960 do określania oporności 
prątków gruźlicy na cztery podstawowe leki (RMP, INH, SM, EMB).

Materiał i metody. Analizie poddano szczepy M. tuberculosis wyizolowane od 63 chorych z IGiCHP oraz z innych placó-
wek diagnozujących gruźlicę w Polsce. Lekooporność na cztery podstawowe leki wykonano na pożywce L-J oraz na pożyw-
ce płynnej w automatycznym systemie Bactec MGIT 960.

Wyniki. Wśród 252 wykonanych oznaczeń lekooporności zgodność wyników dla wszystkich leków (SM, INH, RMP i EMB) 
wyniosła 94,8%. Najwyższą zgodność wyników testów wrażliwości na pożywce jajowej L-J oraz w aparacie Bactec MGIT 
960 uzyskano dla izoniazydu i rifampicyny – 62/63 oznaczenia (98,4%). Czas oczekiwania na wynik lekowrażliwości na po-
żywkach płynnych wynosił od 4,6 do 12,8 dni (średnio 8,95 dni), co przy 28-42 dniach (średnio 36,67 dni) potrzebnych do 
uzyskania wyniku oporności oznaczonego na pożywce L-J jest różnicą znamienną statystycznie (p < 0,001).

Wnioski. System Bactec 960 MGIT pozwala na szybkie i wiarygodne uzyskanie wyniku lekowrażliwości Mycobacterium 
tuberculosis, co umożliwia skrócenie czasu oczekiwania na wynik oraz szybsze włączenie prawidłowego leczenia.

Słowa kluczowe: gruźlica, testy lekooporności, Bactec MGIT 960

S u m m a r y

Introduction. The discovery and introduction antituberculous drugs to the therapy in the second half of XX century, beca-
me a turning point in the history of tuberculosis. Unfortunately, this has resulted in closely associated with the use of drugs, 
the phenomenon of rising drug resistance among M. tuberculosis strains. Lack of standardized methods for susceptibility 
testing causes difficulties in correctly identifying resistance phenotype. These tests are performed without laboratory quality 
control may show erroneous results. The phenomenon of drug-resistant TB strains has necessitated the introduction and 
development of rapid diagnostic methods.

The aim of this study was to evaluate the usefulness of automated Bactec MGIT 960 system for determining the phenotype 
of resistance to the four basic drugs (RMP, INH, SM, EMB) among Mycobacterium tuberculosis strains.

Material and methods. The present analysis is based on the results of susceptibility testing of 63 M. tuberculosis strains 
isolated from patients at IGiChP or other polish centers where tuberculosis is diagnosed. Drug susceptibility testing was per-
formed on solid medium (L-J) by proportion method and liquid medium using the Bactec MGIT 960 system.

Results. Compatibility of drug resistance results for all drugs in both methods was 94.8%. The highest compatibility 
of the results on solid medium (L-J) and Bactec MGIT 960 system obtained for isoniazid and rifampicin – 62/63 marks 
(98.4%).

The time waiting for the results of susceptibility testing of liquid medium ranged from 4.6 to 12.8 days (average 8.95 days), 
and of solid medium from 28-42 days (average 36.67 days) (p < 0.001).
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WSTęP
Odkrycie i wprowadzenie do terapii w drugiej połowie 

XX wieku leków przeciwprątkowych stało się punktem 
przełomowym w tysiącletniej historii gruźlicy. Niestety 
to wielkie osiągnięcie wyzwoliło bardzo niekorzystne, 
ściśle związane ze stosowaniem leków, zjawisko nara-
stania lekooporności prątków gruźlicy (1). Lekooporne 
szczepy M. tuberculosis pojawiły się już w pierwszych 
latach stosowania leków przeciwprątkowych (2, 3, 4, 5). 
Jednak przez kilka dziesiątków lat problem nie wyda-
wał się szczególnie niebezpieczny dla skutecznej walki 
z gruźlicą.

Pierwsze poważne doniesienia medyczne obrazują-
ce zagrożenie rozprzestrzeniania się prątków lekoopor-
nych pochodzą z lat 80. XX wieku i dotyczą gruźlicy 
u chorych zakażonych wirusem HIV w USA i Europie 
(6, 7, 8, 9). Dane te wkrótce zwróciły uwagę całego 
świata na duże odsetki gruźlicy wywołanej prątkami 
opornymi na leki występujące w wielu krajach, również 
u ludzi HIV (-), oraz na bardzo niebezpieczny problem 
łatwej transmisji prątków lekoopornych w niektórych 
środowiskach (10, 11, 12, 13, 14, 15).

Należy dodać, że prace nad częstością występowa-
nia gruźlicy lekoopornej w wielu regionach świata nie 
były prowadzone systematycznie. Tak więc nadzór nad 
zapobieganiem powstawania lekooporności w gruź-
licy został zlekceważony, co doprowadziło w latach 
1985-1990 do ujawnienia dramatycznej sytuacji poja-
wienia się wielu krajach szczepów o oporności typu 
MDR i XDR (16, 17).

Obecne pogorszenie się sytuacji epidemiologicznej 
gruźlicy na świecie stało się faktem, a gruźlica jest naj-
częstszym i największym pojedynczym zabójcą ludzi 
wśród innych chorób zakaźnych.

Przedstawionej sytuacji epidemiologicznej towarzy-
szy również znaczny wzrost zachorowań spowodowa-
nych szczepami prątków gruźlicy opornymi na leki. 
Szacunkowa ilość chorych z gruźlicą wywołaną prąt-
kami o oporności typu MDR (szczepami opornymi na 
izoniazyd i rifampicynę) wyniosła w 2009 roku 250 000 
przypadków, a odnotowano i zarejestrowano tylko nie-
wiele ponad 30 000 zgłoszeń, co stanowi 12% wszyst-
kich przypadków gruźlicy płucnej (18).

Do najważniejszych przyczyn stale pogarszającej 
się sytuacji epidemiologicznej gruźlicy na świecie na-
leżą: złe programy zwalczania choroby lub ich niedo-
stateczna realizacja, lekceważenie problemu gruźlicy 
w krajach rozwiniętych, brak środków na leczenie cho-
roby w krajach rozwijających się, rozprzestrzenienie 
się wirusa HIV oraz zjawisko lekooporności prątków, 
uznane przez ekspertów WHO za jedną z ważniejszych 

przyczyn nasilenia gruźlicy we współczesnym świecie 
(19, 20, 21).

Istnieje zgodny pogląd, że lekooporność na leki 
przeciwprątkowe jest wynikiem niedostatecznej kon-
troli nad leczeniem gruźlicy (22, 23). Może ona przy-
bierać różne formy: opóźnionej diagnostyki, braku 
kontroli nad przyjmowaniem leków przez chorych, jak 
również ordynowania niewłaściwych zestawów leków 
w nieodpowiednich dawkach, nieodpowiedniego cza-
su trwania terapii, okresowego braku leków, co powo-
duje ich nieregularne przyjmowanie. A zatem winę za 
niestosowanie się do zaleceń terapeutycznych ponosi 
zarówno chory (24), jak i personel medyczny (25, 26). 
Nie można również lekceważyć, jako przyczyny po-
wstawania lekooporności, niewłaściwej jakości leków 
dostarczanych na rynek farmaceutyczny. Obszerny 
artykuł publikowany w 2001 roku omawia to zjawisko 
(27). A zatem, nabyta w trakcie leczenia lekooporność 
prątków jest wykładnikiem pracy wszystkich służb me-
dycznych.

Oporność Mycobacterium tuberculosis na leki prze-
ciwprątkowe, podobnie jak innych gatunków bakte-
rii, powstaje w wyniku selekcji mutantów naturalnie 
opornych, stale obecnych w każdej populacji bakterii. 
Niepodobnie do innych bakterii u prątków cecha le-
kooporności nie jest przenoszona przez plazmidy lub 
transpozony (28). W czasie ich rozmnażania się opor-
ność na leki rozwija się spontanicznie z częstością do-
brze znaną dla poszczególnych leków: dla ryfampicy-
ny (RMP) z częstością 10-10 podziałów komórkowych i 
prowadzi do lekooporności rzędu 1/108 w środowisku 
wolnym od leku, dla izoniazydu (INH) częstość mutacji 
wynosi 10-7-10-9 podziałów komórkowych. W jamach 
gruźliczych populacja bakteryjna jest znaczna i zawsze 
większa niż 107 prątków (28), a więc i proporcja ko-
mórek wrażliwych do opornych jest niekorzystna dla 
leczenia.

Innym mechanizmem jest zmiana przepuszczalności 
ściany komórkowej, powodująca utrudnioną penetra-
cję leku do wnętrza komórki lub zjawisko efflux pump, 
aktywnego usuwania leku z komórki. Może również 
nastąpić zmiana szlaków metabolicznych omijających 
„wrażliwe na leki” miejsca w komórce (29). Niezależnie 
od głównych mechanizmów powstawania, lekoopor-
ność prątków zawsze jest wynikiem działania procesu 
selekcji, tj. zmiany proporcji komórek wrażliwych do 
opornych na leki. A zatem lekooporność Mycobacte-
rium jest wynikiem niedostatecznej inhibicji wzrostu 
prątków przez leki. Jeżeli wystąpi mutacja, lekooporne 
komórki szybko zastępują i eliminują wrażliwe, powo-
dując lekooporność nabytą w trakcie leczenia.

Conclusions. The Bactec MGIT 960 system allows to get rapid and reliable results of drug susceptibility testing of M. tu-
berculosis strains. This system reduces the waiting time for results, and allows faster including the correct treatment of the 
patient.

Key words: tuberculosis, drug susceptibility testing, Bactec MGIT 960
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Do głównych czynników selekcyjnych należą: poda-
wanie leków w niewłaściwych dawkach i nieodpowied-
nim czasie, podawanie pojedynczego leku zamiast 
skojarzonych, przerwanie leczenia przez samego 
chorego np. z powodu wystąpienia objawów niepożą-
danych, zła biodostępność leku związana ze stanem 
zdrowia chorego lub złą jakością leków (30, 31).

Wystąpienie lekooporności zmusza do stosowania 
leków dodatkowych, mniej skutecznych niż leki pod-
stawowe, powodujących częściej objawy uboczne, a 
jednocześnie znacznie droższych. Leczenie chorych 
z gruźlicą lekooporną jest około 100 razy droższe niż 
leczenie lekami podstawowymi (32).

Poważnym mankamentem testów lekooporności 
prątków gruźlicy, poza długim czasem oczekiwania 
na wynik (4-5 tygodni), jest brak dobrze wystandary-
zowanych metod, co powoduje trudności w klinicz-
nej interpretacji zjawiska lekooporności. Trudności 
ze standardyzacją antybiogramu prątków gruźlicy są 
częścią problemów metodycznych dotyczących, poza 
lekoopornością, również innych procedur diagnostycz-
nych, takich jak: wyhodowanie szczepu, bakteriosko-
pia i typowanie Mycobacterium do gatunku (33).

Wiarygodność testów lekowrażliwości prątków zale-
ży od wielu czynników, z których do najważniejszych 
należą: wybór metody, wybór systemu hodowlanego 
(pożywki jajowe, agarowe, izotopowe itp.), stosowanie 
standardowych szczepów o znanym wzorze lekoopor-
ności, jakość czystych substancji leków, rodzaj i tem-
peratura koagulacji pożywek jajowych i prawidłowość 
stosowania kryteriów lekooporności (34, 35).

Test lekooporności u prątków gruźlicy jest badaniem 
wysokospecjalistycznym i wg zaleceń WHO powinien 
być wykonywany w laboratoriach III stopnia referencyj-
ności (36).

Pojawienie się na świecie szczepów o wzorach opor-
ności MDR i XDR spowodowało konieczność wprowa-
dzenia i rozwoju szybkich metod. Obecnie w literaturze 
można spotkać szereg metod, które dzielą się na dwie 
grupy: fenotypowe i genotypowe. Metody fenotypowe 
polegają na wykrywaniu efektu działania leku na meta-
bolizm lub rozmnażanie się prątków w porównaniu do 
kontroli, tj. populacji prątków nieeksponowanych na 
działanie leku. Testy mierzące ten efekt wykonuje się w 
hodowli prątków na pożywkach stałych lub płynnych – w 
systemach automatycznych lub manualnych. W zależno-
ści od użytego systemu czas wykonanego badania trwa 
od 5 dni do 4 tygodni. Metody na pożywkach stałych i 
płynnych są rekomendowane przez WHO, również do 
prowadzenia programów epidemiologicznych rozprze-
strzeniania się gruźlicy lekoopornej na świecie. Systemy 
automatyczne pozwalają na szybkie wykonanie testu, ale 
wymagają dużego nakładu pracy, odpowiedniego zabez-
pieczenia technicznego, tj. stałego dopływu prądu i sys-
temów zabezpieczających przed utratą danych.

CEL PRACy

Celem pracy było zbadanie czy nowy, automa-
tyczny system hodowli Bactec MGIT 960 wprowadzo-

ny do diagnostyki gruźlicy w Polsce jest przydatny do 
wykonywania testów lekooporności na cztery główne 
leki – izoniazyd (INH), rifampicynę (RMP), streptomycy-
nę (SM) i etambutol (EMB). Cel realizowano porównując 
wyniki do otrzymanych w metodzie konwencjonalnej na 
pożywce Löewensteina – Jensena (L-J).

MATERIAł I METODy

Badania wykonano na 63 szczepach izolowanych 
od chorych w IGiCHP i innych placówkach diagno-
styki gruźlicy w Polsce. Dla wszystkich szczepów wy-
konano test wrażliwości na pożywce jajowej L-J wła-
snej produkcji (wg metodyki obowiązującej w Polsce) 
(37) oraz na pożywce płynnej w automatycznym apa-
racie Bactec MGIT 960 (Becton Dickinson) (wg zaleceń 
producenta).

Przygotowanie hodowli prątków na pożywkach 
płynnych

Z hodowli prątków uzyskanej na pożywkach jajowych 
przygotowywano zawiesinę o gęstości 0,5 McFarlanda, 
rozcieńczano ją 100-krotnie i posiewano na probówkę 
z płynną pożywką MGIT wzbogaconą odpowiednim 
suplementem. Inkubowano do czasu uznania jej przez 
system za hodowlę dodatnią. Każda hodowla na po-
żywce płynnej, dla której wykonano test wrażliwości, 
była wykorzystana do tego badania w ciągu 1-5 dni od 
momentu uznania przez aparat za dodatnią. Jeśli użyto 
jej w 1 bądź 2 dniu po uzyskaniu wzrostu, traktowana 
była jako inoculum do dalszych badań, jeśli była użyta 
w 3-5 dniu po uzyskaniu wzrostu była rozcieńczana w 
stosunku 1:5 jałową solą fizjologiczną i dopiero wtedy 
stosowana jako inoculum.

Przygotowanie kontroli wzrostu szczepów 
badanych w aparacie Bactec MGIT 960

wymagało rozcieńczenia inoculum w stosunku 
1:100. Tak rozcieńczona hodowla prątków była posie-
wana na jedną probówkę MGIT bez leków (kontrola 
testu lekowrażliwości).

Przygotowanie i posiew pożywek z lekami 
w aparacie Bactec MGIT 960

Leki dodawano do pożywek w ilości 0,1 ml. Stęże-
nia leków w pożywkach wynosiły: 1,0 µg/ml dla (SM), 
0,1 µg/ml dla (INH), 1,0 µg/ml dla (RMP) oraz 5,0 µg/ml 
dla (EMB). Do przygotowanych probówek z lekami do-
dawano po 0,5 ml odpowiedniej zawiesiny badanych 
szczepów (zgodnie z procedurą producenta).

Kontrolę czystości hodowli sprawdzano na agarze 
krwawym.

Kontrolę poprawności przygotowanych pożywek 
jajowych prowadzono w sposób typowy ze szczepem 
standardowym Mycobcterium tuberculosis H37Rv.

WyNIKI

W ś r ó d  2 5 2  w y k o n a n y c h  o z n a c z e ń 
z g o d n o ś ć  w y n i k ó w  d l a  w s z y s t k i c h  l e -
k ó w  (SM, INH, RMP i EMB) w y n i o s ł a  94,8% 
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(tab. 1). Wyniki rozbieżne dotyczyły 13 oznaczeń 
(5,2%). Najwyższą zgodność wyników testów wraż-
liwości na pożywce jajowej L-J oraz w aparacie Bac-
tec MGIT 960 uzyskano dla izoniazydu i rifampicyny 
– 62/63 oznaczenia (94,8%). Dla leków tych uzyskano 
po jednym wyniku niezgodnym: szczep oporny na 
RMP na pożywce jajowej oznaczony został jako wraż-
liwy w aparacie Bactec MGIT 960, szczep wrażliwy na 
INH na pożywce jajowej oznaczony został jako oporny 
w aparacie Bactec MGIT 960.

Zgodność wyników dla streptomycyny wyniosła 
58/63 oznaczenia (92,1%), otrzymano tu pięć wyników 
niezgodnych; w jednym przypadku stwierdzono opor-
ność na pożywce L-J i wrażliwość w aparacie Bactec 
MGIT 960, w pozostałych czterech przypadkach sy-
tuacja była odwrotna – szczepy wykazały wrażliwość 
na pożywce jajowej i oporność w aparacie Bactec 
MGIT 960.

Najniższą zgodność wynoszącą 57/63 oznaczenia 
(90,5%) uzyskano dla etambutolu. W czterech przypad-
kach szczepy wrażliwe na pożywce jajowej uznane zo-
stały za oporne w aparacie Bactec MGIT 960, natomiast 
dwa szczepy oporne na pożywce jajowej oznaczone zo-
stały jako wrażliwe w aparacie Bactec MGIT 960.

Czułość metody Bactec MGIT 960 (zdolność do wy-
krycia oporności) wyniosła 100% dla INH, 94,1% dla 
RMP, 93,3% dla SM oraz 66,7% dla EMB.

Specyficzność metody Bactec MGIT 960 (zdolność 
do wykrycia wrażliwości) wyniosła 100% dla RMP, 
97,7% dla INH, 93,0% dla EMB oraz 91,7% dla SM.

Wśród 63 badanych szczepów prątków gruźlicy 
41 (65,1%) wykazywało pełną wrażliwość na wszystkie 
cztery leki. Testy wrażliwości dla tych szczepów wy-

konane obiema metodami były zgodne; czułość i spe-
cyficzność metody dla szczepów wrażliwych wyniosły 
100% (tab. 2).

Średni czas oczekiwania na wyniki testów wrażli-
wości na pożywce jajowej L-J wynosił dla wszystkich 
badanych szczepów 36,67 dnia (w zakresie od 28 do 
42 dni), dla szczepów wrażliwych 36,19 dnia (w za-
kresie 28-42 dni), dla szczepów opornych 37,55 dnia 
(w zakresie 28-42 dni) (tab. 3). Różnice w czasie wzro-
stu szczepów wrażliwych i opornych na pożywkach 
jajowych w testach wrażliwości nie różniły się znamien-
nie statystycznie (p < 0,05).

Średni czas oczekiwania na wyniki testów wrażliwo-
ści w systemie Bactec MGIT 960 wynosił dla wszyst-
kich badanych szczepów 8,95 dnia (w zakresie od 
4,6 do 12,8 dnia), dla szczepów wrażliwych 8,32 dnia 
(w zakresie 4,6-12,8 dni), dla szczepów opornych 
10,13 dnia (w zakresie 8,1-12,6 dnia) (tab. 3). Różnice 
w czasie wzrostu szczepów wrażliwych i opornych na 
pożywkach płynnych w testach wrażliwości w aparacie 
Bactec MGIT 960 nie różniły się znamiennie statystycz-
nie (p < 0,05).

OMóWIENIE WyNIKóW I DySKUSJA

Wg zaleceń WHO testy lekowrażliwości dla prątków 
gruźlicy powinny być wykonywane dla: 1) wszystkich 
chorych nowowykrytych, 2) chorych prątkujących na-
dal po 3 miesiącach leczenia, 3) chorych leczonych na 
gruźlicę w przeszłości.

Czas uzyskania wyniku lekowrażliwości jest nie-
zmiernie ważny, bowiem cała diagnostyka gruźlicy w 
90% przypadków (a więc hodowla, identyfikacja oraz le-
kowrażliwość) powinna się zakończyć po 15-30 dniach 

Tabela 1. Zgodność wyników lekowrażliwości w obu systemach hodowlanych.

Lek i jego stężenie Liczba
szczepów

Wyniki zgodne w obu 
metodach Wyniki rozbieżne

Zgodność % Czułość % Specyficzność
Szczepy 
wrażliwe

Szczepy 
oporne

LJ – W
MGIT – O

LJ – O
MGIT – W

INH 0,1 µg/ml 63 42 20 1 0 98,4 100 97,7

RMP 1,0 µg/ml 63 46 16 0 1 98,4 94,1 100

SM 1,0 µg/ml 63 44 14 4 1 92,1 93,3 91,7

EMB 5,0 µg/ml 63 53 4 4 2 90,5 66,7 93,0

Tabela 2. Zgodność wyników lekowrażliwości dla szczepów wrażliwych w obu systemach hodowlanych.

Lek i jego stężenie Liczba szczepów Wyniki zgodne Wyniki niezgodne Zgodność % Czułość % Specyficzność %

INH 0,1 µg/ml 41 41 0 100 100 100

RMP 1,0 µg/ml 41 41 0 100 100 100

SM 1,0 µg/ml 41 41 0 100 100 100

EMB 5,0 µg/ml 41 41 0 100 100 100

Tabela 3. Czas oczekiwania na wynik testu oporności wykonanego na pożywce L-J oraz w aparacie Bactec MGIT 960.

Liczba szczepów
Pożywka L-J (w dniach) Bactec MGIT 960 (w dniach)

średnio zakres średnio zakres

Szczepy wrażliwe 41 36,19 28-42 8,32 4,6-12,8

Szczepy oporne 22 37,55 28-42 10,13 8,1-12,6

Wszystkie badane szczepy 63 36,67 28-42 8,95 4,6-12,8
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od dostarczenia materiału do laboratorium. Wiąże się 
to z koniecznością stosowania pożywek płynnych oraz 
nowoczesnych metod molekularnych (38, 39). System 
Bactec MGIT 960 jest w wielu krajach podstawowym 
narzędziem pracy w laboratoriach prątka, stosowa-
nym do hodowli prątków z materiałów klinicznych oraz 
określania oporności szczepów Mycobacterium tuber-
culosis. W Polsce w system ten wyposażonych jest 
dziewięć laboratoriów.

Znaczenie wykonania testu oporności prątków 
gruźlicy w leczeniu chorych na gruźlicę było przez 
szereg lat dyskutowane i często deprecjonowane. 
Historycznie, zjawisko to wynikało z przekonania, 
że pierwotna lekooporność Mycobacterium tuber-
culosis jest zjawiskiem rzadkim. W Hong Kongu 
prowadzono badania zasadności wykonywania te-
stów lekooporności przed leczeniem (40). Mitchison 
(41) i Fox (42) wykazali, że brak testów oporności 
na INH, SM i PAS nie ma związku z błędnym wy-
borem leków. Analizując dalej wykazali, że w popu-
lacji, w której oporność jest rzędu 10%, brak anty-
biogramu może spowodować wzrost oporności do 
10,6%, a jego wykonanie spadek do wartości 8,9%. 
Analizę tę skrytykowało Amerykańskie Towarzystwo 
Chorób Płuc (ATS) na konferencji w 1974 roku (43). 
Powtórna analiza badań prowadzonych w Hong Kon-
gu opublikowana w dokumencie ATS 11 lat później 
wykazała, że jeśli respektowano test lekooporności, 
tylko u 10% chorych z prątkami opornymi wystąpi-
ło niepowodzenie w leczeniu versus 27%, gdy wy-
nik antybiogramu został zignorowany i leczenie nie 
uległo zmianie (44). W dokumencie podkreślono, że 
częstość niepowodzeń koreluje z liczbą leków, na 
które wyizolowany szczep wykazuje oporność: 18, 
28 i 60%, gdy oporność występuje na jeden, dwa lub 
trzy leki odpowiednio.

Przydatność znajomości wzoru oporności prątków u 
chorych przed włączeniem leczenia dla jego powodze-
nia została ponownie poddana ocenie wraz z wprowa-
dzeniem do terapii RMP i PZA (45, 46). Wydawało się, 
że dołączenie do poprzednio stosowanych INH i SM, 
nowych, silnych leków – ryfampicyny i pyrazynamidu, 
pozwoli wyleczyć wszystkich chorych, niezależnie od 
oporności prątków na INH. Do takiego podejścia upo-
ważniała wiara w skuteczność RMP. W tamtych latach 
nie przewidywano wystąpienia oporności na ryfampi-
cynę.

W 15 lat później okazało się, że pierwotna opor-
ność na RMP nie jest zjawiskiem rzadkim, a po-
nadto wzrasta jednolekowa oporność prątków 
na RMP (23). Obecnie wiadomo, że oporność na 
RMP i odsetek chorych, którzy nadal prątkują po 
2-miesięcznym intensywnym leczeniu czteroleko-
wym RMP, INH, EMB i PZA, stale wzrasta (47).

Analizując rolę jaką odgrywają dwa główne leki INH 
i RMP w krótkotrwałej terapii gruźlicy Ellard i Mitchison 
stwierdzają, że „niepowodzenie leczenia występuje 
częściej u chorych z pierwotną INH-opornością, ale 
wznowy po zakończeniu leczenia nie są związane z 

pierwotną INH wrażliwością” (48).
Znaczenie wykrywania jednolekowej INH-oporności 

prątków u chorych nowo zdiagnozowanych jest przez 
niektórych autorów pomniejszane, przez innych uwa-
żane jest za najważniejszy element walki z gruźlicą 
(49). Natomiast zasadność wykrywania pierwotnej 
oporności na dwa lub więcej leków, szczególnie na 
RMP dla powodzenia terapii jest bezsporna (46, 47, 
50, 51). Wczesne wykrycie oporności typu MDR i włą-
czenie leków wg antybiogramu zmniejsza w sposób 
znamienny śmiertelność zarówno u HIV negatywnych, 
jak i HIV pozytywnych chorych (52, 53).

We wspólnie wydanym w 1990 roku dokumencie 
ATS i CDC (54) stwierdzono, że w większości ame-
rykańskich regionów, w których pierwotna lekoopor-
ność Mycobacterium tuberculosis występuje rzadko, 
wykonywanie rutynowych antybiogramów dla wszyst-
kich szczepów izolowanych od chorych nowo wykry-
tych jest nieuzasadnione. Inną opinię przedstawia w 
swoich pracach Heifetz, który wykazał, że całkowity 
koszt testów lekooporności dla 20 000 nowo wykry-
tych chorych na gruźlicę wynosi rocznie tylko około  
1 mln USD (44) i jest równy kosztom związanym z wy-
krywaniem i leczeniem zaledwie 10 chorych z prątkami 
MDR.

Obecnie w USA standardowym, obowiązującym 
postępowaniem jest wykonywanie testów lekowrażli-
wości dla szczepów M. tuberculosis wyizolowanych od 
wszystkich chorych nowo zdiagnozowanych (55).

W diagnostyce mikrobiologicznej gruźlicy bardzo 
istotna jest wiarygodność otrzymanych wyników oraz 
czas oczekiwania na ostateczny wynik (39). W prze-
prowadzonych badaniach wyniki testów oporności 
szczepów prątków gruźlicy w systemie Bactec MGIT 
960 porównano z wynikami oznaczania oporności me-
todą rutynowo stosowaną w polskich Laboratoriach 
Prątka, tj. metodą określania oporności prątków gruźli-
cy na pożywce jajowej Löewensteina – Jensena.

Uzyskane wyniki pozwalają na stwierdzenie, że wy-
niki lekooporności w systemie Bactec MGIT 960 są 
dostępne dla lekarzy klinicystów dużo wcześniej niż 
oznaczane na pożywce jajowej niezależnie od tego, 
czy badane szczepy są wrażliwe, czy oporne na leki. 
Czas oczekiwania na wynik lekowrażliwości na pożyw-
kach płynnych wynosił od 4,6 do 12,8 dnia (średnio 
8,95 dnia), co przy 28-42 dniach (średnio 36,67 dnia) 
potrzebnych do uzyskania wyniku oporności ozna-
czonego na pożywce L-J jest różnicą znamienną sta-
tystycznie (p < 0,001). Podobne wyniki czasu trwania 
testu wrażliwości w aparacie Bactec MGIT 960 podają 
inni autorzy (56, 57, 58), a wg niektórych czas ten jest 
jeszcze krótszy (59, 60, 61, 62, 63, 64).

Czas oczekiwania na wynik testu wrażliwości w do-
bie coraz powszechniejszego występowania i rozprze-
strzeniania się szczepów opornych, w tym również o 
oporności typu MDR, na świecie (65, 66, 67, 68, 69, 
70, 71, 72) ma niebagatelne znaczenie. I choć w Pol-
sce występowanie szczepów o oporności typu MDR 
od ponad 10 lat utrzymuje się na podobnym pozio-
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mie (73, 74), należy się liczyć ze wzrostem ich liczby 
choćby ze względu na migracje ludności oraz bliskie 
sąsiedztwo z krajami o jednym z najwyższych wskaź-
ników występowania szczepów tego rodzaju (Rosja, 
kraje byłego Związku Radzieckiego) (75, 76, 77, 78).

Szczepy wrażliwe wykazały 100% zgodność testów 
lekooporności dla wszystkich czterech podstawowych 
leków przeciwprątkowych. Wśród wszystkich bada-
nych szczepów zgodność wyników wyniosła 98,4% dla 
INH i RMP, 92,1% dla SM oraz 90,5% dla EMB.

Brak pełnej korelacji wyników uzyskiwanych przy 
określaniu oporności prątków różnymi metodami obser-
wują także inni autorzy (56, 59, 60). Zwracają oni uwa-
gę na fakt, że oporność na EMB w stężeniu 5,0 µg/ml 
w systemie Bactec MGIT 960 nie znajduje potwierdze-
nia w wynikach molekularnych testów oporności (56).

Wyniki uzyskane w tej pracy są zgodne z wynika-
mi przedstawianymi w pracach innych autorów, którzy 
stwierdzają, że określanie oporności na SM i EMB stwa-
rza wiele problemów i wymaga szczególnej ostrożno-
ści (57, 59, 63). Niezgodności uzyskiwanych wyników 
przypisywane są przede wszystkim heterogenności 
szczepów prątków gruźlicy, która najmocniej zaznacza 
się w odniesieniu do EMB (59, 79, 80).

Zjawisko heterogenności prątków polega na wystę-
powaniu w obrębie jednego szczepu osobników opor-
nych i wrażliwych na określony lek. W zależności od 
tego, jak duża pula komórek opornych zostanie użyta 
w badaniu oporności, lek zahamuje lub nie wzrost bak-
terii na pożywce z lekiem. Otrzymane wyniki mogą być 
różne nawet wtedy, gdy badanie zostanie wykonane 
dla tego samego szczepu kilkakrotnie w tym samym 
lub jednoczasowo w różnych laboratoriach (80).

Pewne wątpliwości mogą budzić wyniki uzyskane 
w niniejszej pracy dotyczące wiarygodności testów 
lekooporności na RMP w systemie Bactec MGIT 960. 
Szczep określony metodą konwencjonalną na pożyw-
ce L-J jako oporny w systemie Bactec MGIT 960 zo-
stał uznany za wrażliwy. Otrzymanie w tym przypadku 
przez lekarza wyniku „wrażliwy” powoduje stosowanie 
w terapii leku nieaktywnego wobec badanego szczepu 
prątków. Z podobnym problemem spotkali się Ådjers- 
-Koskela i wsp. (59) oraz Giampaglia i wsp. (80). Auto-
rzy innych publikacji donoszą o 100% czułości apara-
tu Bactec MGIT 960 w wykrywaniu oporności na RMP 
(56, 58, 60, 63, 64).

Wyniki uzyskane dla INH są porównywalne z wyni-
kami innych autorów (56, 58, 59, 63, 64, 80).

Mimo nieznacznych rozbieżności wyników uzyski-
wanych dla dwóch najważniejszych leków przeciwprąt-
kowych (INH i RMP) wszyscy autorzy zgodnie stwier-

dzają, że aparat Bactec MGIT 960 jest bardzo dobrym 
narzędziem pracy mikrobiologa, pozwalającym szybko 
określić, czy badany szczep prezentuje fenotyp MDR, 
czy też wykazuje pełną wrażliwość na leki przeciwprąt-
kowe.

Aparat Bactec MGIT 960 daje również możliwość 
oznaczania oporności na pyrazynamid (PZA), lek 
stosowany w początkowej fazie leczenia gruźlicy, dla 
którego w chwili obecnej nie ma opracowanej metody 
oznaczania oporności na pożywkach stałych. Pierwszą 
analizę oporności na PZA w Polsce przeprowadziła 
Napiórkowska i wsp. (81). Stwierdziła ona, że odsetek 
szczepów pierwotnie opornych na PZA u chorych no-
wowykrytych wydalających prątki wrażliwe na inne leki 
jest bardzo wysoki i wynosi 20,8%.

Biorąc pod uwagę wyniki tych badań celowym dzia-
łaniem wydaje się włączenie oznaczania oporności na 
PZA do rutynowej diagnostyki gruźlicy i obowiązkowe 
jej wykonywanie wraz z oznaczaniem oporności na po-
zostałe podstawowe leki przeciwprątkowe.

Aparat Bactec MGIT 960 może pracować jako instru-
ment niezależny lub współpracować z komputerowym 
oprogramowaniem EpiCenter z modułem TB-eXiST. 
Oprogramowanie daje możliwość analizowania tempa 
wzrostu badanego szczepu na pożywkach zawierają-
cych leki i wyznaczania wartości MIC. Określenie MIC jest 
niezmiernie istotne w przypadku szczepów o oporności 
typu XDR oraz TDR. Oporność na stężenia krytyczne sto-
sowane rutynowo przy oznaczaniu oporności w aparacie 
Bactec MGIT 960 nie zawsze daje kliniczną oporność na 
lek i konieczność wykluczenia go z terapii. W przypadku 
określenia MIC i stwierdzenia heterogennego typu opor-
ności badanego szczepu istnieje szansa na kontynuację 
leczenia lekiem o najniższym poziomie oporności (79).

WNIOSKI

1. Automatyczny aparat Bactec MGIT 960 pozwala na 
szybkie i wiarygodne uzyskanie wyniku lekowrażli-
wości Mycobacterium tuberculosis.

2. Korelacja wyników lekowrażliwości uzyskanych w 
aparacie Bactec MGIT 960 i na pożywce L-J była 
zadowalająca i wynosiła 98,4% dla dwóch najważ-
niejszych leków przeciwprątkowych – RMP i INH.

3. Należy dążyć do szerszego wprowadzenia testów 
lekooporności na pożywkach płynnych do rutyno-
wej diagnostyki w Laboratoriach Prątka w Polsce. 
Pozwoli to na skrócenie czasu oczekiwania na wy-
nik i szybsze włączenie prawidłowego leczenia, 
szczególnie w przypadkach gruźlicy wywołanej 
prątkami opornymi na leki.
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