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New methods for drug resistance detection in mycobacteria

Abstract: Mycobacteria comprise a diverse group of bacteria that are widespread in nature. Some of the species belonging to this
group cause diseases in humans. Members of the Mycobacterium tuberculosis complex are the most important human pathogens of
the genus Mycobacterium and are the cause of tuberculosis (TB). TB remains one of the major causes of death by a single infectious
agent worldwide. Of great concern for TB control is the emergence of drug resistance. Since there is no cure for some multidrug-
resistant strains of M. tuberculosis, there is concern that they may spread around the world, stressing the need for additional control
measures, such as new diagnostics, better drugs for treatment and a more effective vaccine. The emergence of multidrug-resistant
TB calls for new rapid drug susceptibility tests. Recent advances in the field of molecular biology and progress in the understanding
of the molecular basis of drug resistance have provided new tools for rapid drug resistance detection of M. tuberculosis and other
mycobacteria. Other types of methodologies which provide rapid results by detecting early signs of mycobacterial growth are being
introduced such as the measurement of metabolism with the aid of color indicators, detection of oxygen consumption, production of
CO,, etc. The present review discusses recent developments in these two areas.

1. Introduction. 2. Phenotypic methods for drug resistance detection in M. tuberculosis. 3. Genotypic methods for drug resistance

detection in M. tuberculosis. 4. Drug resistance detection in non-tuberculous mycobacteria (NTM). 5. Summary
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1. Wprowadzenie

Do chorob wywotywanych przez bakterie z rodzaju
Mpycobacterium (pratki kwasooporne) naleza przede
wszystkim gruzlica i trad, a takze inne zakazenia powo-
dowane przez pratki nie gruzlicze (NTM, non tuber-
culous mycobacteria).

Gruzlica wciaz stanowi jedna z gtdéwnych przyczyn
$mierci z powodu jednej choroby zakaznej. W 1993 r.
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) uznata gruzli-
ce¢ za ogolne zagrozenie. Byla to pierwsza deklaracja
tego rodzaju w historiit WHO [89]. Wielkim proble-
mem w zakresie nadzoru nad gruzlica jest zjawisko
lekooporno$ci z uwagi na brak skutecznych metod eli-
minacji niektorych wielolekoopornych szczepow Myco-
bacterium tuberculosis (pratka gruzlicy), jak rowniez
niebezpieczenstwo ich szybkiego rozprzestrzenienia
si¢. Wedtug niedawnych badan nad okresleniem za-
siggu wielolekoopornej gruzlicy na $wiecie [86], wy-
stgpowanie lekoopornosci stwierdzono w 74 sposrod
77 badanych krajow i regionow. Obszarami o najwyz-
szej czestosci wystgpowania gruzlicy wielolekoopor-
nej okazaty si¢ kraje bytego Zwiazku Radzieckiego:
Estonia, Kazachstan, Lotwa, Litwa, Federacja Rosyj-
ska i Uzbekistan. Wysoki odsetek gruzlicy wieloleko-

opornej stwierdzono roéwniez wsréd nowych przypad-
kéw w Chinach (prowincje Henan i Liaoming), Ekwa-
dorze i Izraelu. Natomiast najnizsze $rednie wskaz-
niki lekoopornosci zanotowano w Europie Srodkowej
i Afryce. DOTS (directly-observed treatment short
course), strategia leczenia opracowana przez WHO,
skutecznie zapobiega powstawaniu lekoopornosci, jed-
nak wedhug danych z 1999 r. tylko 23% przypadkow
dodatnich w badaniu mikroskopowym bylo objetych
tym programem, co wskazuje na koniecznos¢ wprowa-
dzenia dodatkowych $rodkéw kontroli takich, jak nowe
metody diagnostyczne, skuteczniejsze leki i schematy
leczenia, czy nawet bardziej efektywna szczepionka [92].

Zaproponowana przez WHO terapia wielolekowa
sktadajaca si¢ z dapsonu, ryfampicyny (RMP) i klofa-
zyminy zostata wprowadzona w 1981 r. i doprowadzi-
ta do dramatycznego spadku liczby przypadkow tradu
w ciagu ostatnich 20 lat [52]. Pigtnascie lat temu liczbe
przypadkéw tradu na $wiecie oceniano na 10—12 mi-
lion6éw, podczas gdy na koniec 2000 r. liczba zareje-
strowanych chorych wyniosta 597 232 oraz wykryto
719 330 nowych zachorowan [88]. Wspodtczynnik za-
padalnosci na trad obnizyt si¢ o 89%, a chorobg tg
wyeliminowano z 98 krajow [87]. Niemniej jednak
M. leprae (pratka tradu) nigdy nie udato si¢ wyhodowac



