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История
 

вопроса
 

лечения
 

МЛУ
 

ТБ
 

–
 международный

 
опыт
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ДЕНВЕР–
 

СХЕМА
 

ЛЕЧЕНИЯ

•
 

Устойчивость
 

к
 

6 (срединное
 

значение) лекарственным
 препаратам. 

•
 

Индивидуальные
 

режимы
 

лечения, с
 

целью
 

обеспечить
 наличие

 
как

 
минимум

 
трех

 
препаратов

 
в

 
схеме, к

 которым
 

была
 

бы
 

сохранена
 

чувствительность.  

•
 

FQ
 

–
 

не
 

использовались

•
 

56% безрецидивной
 

ответной
 

реакции
 

на
 

терапию.
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1954-1957: Эдингбурский
 метод

 стрептомицин+ПАКС+
 изониазид

Сер Джон Крофтон
Sir John Crofton (1912-2009)

http://www.who.int/bulletin/volumes/87/12/09-051209/en/index.html
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ПРЕПАРАТЫ  
ЛЕЧЕНИЯ

Modern drug treatment of TB
 

(3/3)
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Место Год Тестируемый

 

режим Число

 
пациен

 
тов

Продолж

 
ительнос

 
ть

 
лечения
(месяцы)

Благоприя

 
тный

 
статус

 

на

 

12 

 
мес.(%)

Мадрас 1959 Только

 

2й

 

ряд
(этионамид

 

+ циклосерин)
50 12 58%

Зимбабве 1964 Инъекционный+ 2й

 

ряд
(стрептомицин+ ПАСК)

55 6 85% 

 
(на

 

6 мес.)

Прага 1967 1й

 

ряд

 

+ инъекционный+ 2й

 

ряд
(изониазид+ стрептомицин+ ПАСК)

233 12 97%

Гонконг 1970 1й

 

ряд

 

+ 2й

 

ряд
(пиразинамид+ этамбутол

 

+ 

 
циклосерин)

62 12 95%

Сингапур 1972 1й

 

ряд

 

+ инъекционный
(изониазид+ рифампицин+ 

 
стрептомицин)

102 12 97%

Источник: Fox W, Ellard

 

GA, Mitchison

 

DA.

 

Studies on the treatment of tuberculosis undertaken by the British Medical 

 
Research Council Tuberculosis Units, 1946‐1986, with relevant subsequent publications.

 

Int

 

J Tuberc

 

Lung Dis

 

1999;3(10):S231‐

 
279

Выбрать
 

ранние
 

исследования
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Место Год Тестируемый

 

режим Число

 
пациен

 
тов

Продолж

 
ительнос

 
ть

 
лечения
(месяцы)

Благоприя

 
тный

 
статус

 

на

 

12 

 
мес.(%)
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55 6 85% 

 
(на

 

6 мес.)
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ряд

 

+ инъекционный+ 2й

 

ряд
(изониазид+ стрептомицин+ ПАСК)

233 12 97%

Гонконг 1970 1й

 

ряд

 

+ 2й

 

ряд
(пиразинамид+ этамбутол

 

+ 

 
циклосерин)

62 12 95%

Сингапур 1972 1й

 

ряд

 

+ инъекционный
(изониазид+ рифампицин+ 

 
стрептомицин)

102 12 97%

Источник: Fox W, Ellard

 

GA, Mitchison

 

DA.

 

Studies on the treatment of tuberculosis undertaken by the British Medical 

 
Research Council Tuberculosis Units, 1946‐1986, with relevant subsequent publications.

 

Int

 

J Tuberc

 

Lung Dis

 

1999;3(10):S231‐

 
279

Выбрать
 

ранние
 

исследования
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г. НЬЮ-ЙОРК–
 

РЕЖИМ
 

ЛЕЧЕНИЯ
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Source:  Mukherjee

 

et al.  Lancet

 

2004
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et al.  Lancet

 

2004
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Source:  Mukherjee

 

et al.  Lancet

 

2004
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Принципы
 

составления
 

режима
 

лечения
 

МЛУ‐ТБ
 

(1)

•
 

Включать
 

не
 

менее
 

четырех
 

эффективных
 

препаратов
 

+ пиразинамид
 (Mukherjee

 
et al. 2004 рекомендовали

 
не

 
менее

 
пяти

 
препаратов

 
с

 вероятной
 

эффективностью).
•

 
Использовать

 
парентеральную

 
терапию

 
в

 
течение

 
не

 
менее

 
8 месяцев

 (Mukherjee
 

et al 2004 рекомендовали
 

6 месяцев
 

после
 

негативации
 

посева)
•

 
Включать

 
препараты

 
первого

 
ряда, к

 
которым

 
штамм

 
сохранил

 чувствительность
 

(но
 

не
 

считать
 

их, если
 

ранее
 

пациент
 

ими
 

лечился). Видимо
 есть

 
некоторая

 
польза

 
от

 
включения

 
PZA в

 
режим

 
лечения.

•
 

Не
 

полагайтесь
 

на
 

те
 

препараты, к
 

которым
 

подозревают
 

устойчивость, или
 которые

 
пациент

 
принимал

 
ранее.

•
 

Контролируйте
 

прием
 

всех
 

доз
 

препаратов. 
•

 
Настойчиво

 
лечите

 
все

 
побочные

 
эффекты.
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Первый

 

ряд

•INH (H)

•RIF (R)

•EMB (E)

•PZA (Z)

•SM (S)

Другие

 

препараты

 2горяда

Инъекционные

Фторхинолон
 ы•OFLOX

•LEVO

•MOXI

•GATI**

•KM

•AMK

•CM
•ETH/PTH

•CS

•ПАСК

•Теризидон

•B*

•Линезолид

Второй
 

ряд

•
 

AMX/CLV

•
 

Клофазамин

•
 

Карбепенем
 ы

•
 

Тиацетазон

•
 

Тиоридазин

Третий
 

ряд

Другие

 препараты

* Сиртуро

 

(бедаквилин)
** Гатифлоксацин

 

выведен

 

с

 

рынка

 

Северной

 

Америки

 

и

 

Западной

 

Европы

 

из‐за

 

соображений

 
безопасности

Препараты Считаются

 

эффективными Сомнительная

 

эффективност
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•
 

По
 

возможности
 

включайте
 

в
 

схему
 препараты

 
первого

 
ряда. Они

 
считаются

 наиболее
 

эффективными
 

и
 

лучше
 переносимыми. 

•
 

Используйте
 

максимальные
 

дозы.
•

 
Изониазид

 
с

 
высокой

 
дозировкой

 
(900 

 мг
 

перорально
 

два
 

раза
 

в
 

неделю) 
 можно

 
использовать

 
при

 
наличии

 устойчивости
 

в
 

случае
 

мутации
 

в
 

гене
 inhA*

•
 

Не
 

считайте
 

эти
 

препараты
 

в
 

общем
 количестве

 
«эффективных»

 
препаратов.

Препараты
 первого

 
ряда

•INH

•RIF

•PZA

•EMB

Принципы
 

составления
 

режима
 

лечения
 МЛУ‐ТБ

*Будет

 

обсужден

 

в

 

разделе

 

«Препараты

 

третьего

 

ряда»
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««ВключениеВключение
 

пиразинамидапиразинамида
 

ии
 этамбутолаэтамбутола

 
вв

 
лекарственнуюлекарственную

 
схемусхему

 ((припри
 

подтвержденнойподтвержденной
 чувствительностичувствительности) ) былобыло

 ассоциированоассоциировано
 

сс
 

благоприятнымблагоприятным
 исходомисходом

 
лечениялечения»»

Может
 

синергетически
 

работать
 

с
 

этионамидом
 

и
 

CS (Boszormenyi
 

et al., 
 1965)

Совместная
 

группа
 

для
 

проведения
 

мета‐анализа
 

индивидуальных
 данных

 
больных

 
МЛУ‐ТБ. Определенные

 
параметры

 
лечения

 
и

 результаты
 

лечения
 

туберкулеза
 

с
 

множественной
 

лекарственной
 устойчивостью: мата‐анализ

 
индивидуальных

 
данных

 
9153 

 пациентов
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•
 

Аминогликозиды
 

и
 капреомицин

 
имеют

 бактерицидные
 

свойства
 

и
 

по
 возможности

 
должны

 
входить

 в
 

лекарственную
 

схему.
•

 
Максимальные

 
дозировки

•
 

В идеале, в
 

течение
 

8 месяцев
 (на

 
практике, до

 
тех

 
пор, пока

 посев
 

не
 

будет
 отрицательным
 

в
 

течение
 шести

 
месяцев

 
подряд).

Первый
 

ряд

•INH

•RIF

•PZA

•EMB

Принципы
 

составления
 

режима
 

лечения
 

МЛУ‐ТБ

Инъекционные
 препараты

•SM

•KM

•AMK

•CM

Источник

 

рисунка:  Abdul Rahim

 

et al. 2011
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•
 

Фторхинолоны
 

(FQ) –
 

это
 препараты

 
второго

 
ряда

 
с

 сильными
 

бактерицидными
 свойствами.

•
 

Они
 

должны
 

служить
 

остовом
 схемы.

•
 

Считается, что
 

перекрестная
 устойчивость

 
между

 фторхинолонами
 

не
 

является
 полной.

•
 

Не
 

следует
 

проводить
 интермиттирующее

 
лечение

 фторхинолонами. 
•

 
Чем

 
выше

 
поколение, тем

 лучше.

Первый
 

ряд

•INH

•RIF

•PZA

•EMB

Принципы
 

составления
 

режима
 

лечения
 

МЛУ‐
 ТБ

Инъекционные

•SM

•KM

•AMK

•CM

Фторхинолоны

•MOXI

•LEVO

•OFL

•GAT
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ФТОРХИНОЛОНЫФТОРХИНОЛОНЫ
 

(FQ)(FQ)

ВтороеВторое
 

поколениепоколение::
••

 
ЦипрофлоксацинЦипрофлоксацин

••
 

ЛомефлоксацинЛомефлоксацин
••

 
ОфлоксацинОфлоксацин

ТретьеТретье
 

поколениепоколение::

••
 

ЛевофлоксацинЛевофлоксацин
••

 
СпарфлоксацинСпарфлоксацин

ЧетвертоеЧетвертое
 

поколениепоколение::

••
 

МоксифлоксацинМоксифлоксацин
••

 
ГатифлоксацинГатифлоксацин

Адаптировано

 

из:  Dr. Pepe

 

Caminero, 
IUATLD

Считалось, что

 
имеют

 

низкую

 
эффективность

 

в

 
отношении

 

МТБ

Отозваны

 

с

 

рынка

 
СА/Европы

Отозваны

 

с

 

рынка

 
США
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Adapted from :  Dr. Pepe

 

Caminero, IUATLD

ПоказателиПоказатели

 
успехауспеха

ГруппаГруппа

 
левофлоксалевофлокса

 
цинацина

ГруппаГруппа

 
оксифлоксаоксифлокса

 
цинацина

Общий 90% 79.7%

С

 
чувствительн

 
остью

 

к

 
офлоксацину

96,2% 87.5%

С

 
устойчивость

 
ю к

 
офлоксацину

78.6% 45.5%

БациллярнаяБациллярная

 

чувствительностьчувствительность

 

кк

 

офлоксацинуофлоксацину, , 
хорошеехорошее

 

соблюдениесоблюдение

 

требованийтребований

 

лечениялечения,  ,  
распространениераспространение

 

процессапроцесса

 

нана

 

одноодно

 

легкоелегкое

 

илиили

 
меньшеменьше

 

ии

 

использованиеиспользование

 

левофлоксациналевофлоксацина

 

былибыли

 
независимыминезависимыми

 

прогностическимипрогностическими

 

факторамифакторами

 
благоприятногоблагоприятного

 

исходаисхода

 

((ОШОШ

 

7.67.6--

 

21.3).21.3).

Сравнительные
 

роли
 

левофлоксацина
 

и
оксифлоксацина

 
в

 
лечении

 
МЛУ‐ТБ*
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Рис. .

 

Formation of fluoroquinolone

 

complexes with topoisomerase

 

IV and DNA gyrase

 
on DNA as barriers to progression of the multicomponent

 

DNA replication complex. Q 

 
represents quinolone

 

molecules. Redrawn from Kornberg A, Baker TA. DNA replication. 

 
2nd ed. New York: WH Freeman, 1992.

Источник:  Hooper DC.  Fluoroquinolone

 

resistance among Gram‐positive cocci.  Lancet Infectious Diseases 2002; 2(9):530‐53.  

Связывание

 
FQ

Связывани

 
е

 

FQ

ДНК‐гираза

 

и

 

топоизомераза

 
IV –

 

это

 

топоизомеразы

 

типа

 

II 

 
в

 

бактериях.  Они

 

участвуют

 

в

 
репликации

 

бактериальной

 
ДНК.

Фторхинолоны

 

связываются

 

с

 
одним

 

из

 

этих

 

комплексов

 

в

 
зависимости

 

от

 

свойств

 
фторхинолона. 

Более

 

новые

 

фторхинолоны

 
действуют

 

на

 

ДНК‐гиразу

 

и

 
топоизомеразу

 

IV

 

и находятся

 
под

 

меньшим

 

влиянием

 
двойных

 

мутаций, которым

 
подвержены

 

фторхинолоны

 
более

 

старшего

 

поколения. 

 
Кроме

 

того, эти

 
лекарственные

 

средства

 
испытывают

 

лишь

 

умеренное

 
воздействие

 

со

 

стороны

 
сверхэкспрессии

 

некоторых

 
эффлюксных

 

насосов.
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Источник

 

:  Davies PO. Clinical Tuberculosis, ed 3, London, Arnold, 2003,

 

pp172-3

МИКМИК
 

90 (90 (МИКМИК
 

длядля
 

90% 90% штаммовштаммов) ) ии
 

данныеданные
 Cmax Cmax длядля

 
фторхинолоновфторхинолонов

 
ии

 
изониазидаизониазида..

Адаптировано

 

из

 

:  Dr. Pepe

 

Caminero, 
IUATLD
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Измения
 

в
 

колонеобразующих
 

единицах, 
 происходившие

 
в

 
течение

 
семи

 
дней

 
монотерапии

 изониазидом
 

(300 мг), лефлоксацином
 

(1000 мг), 
 моксифлоксацином

 
(400 мг) и

 
гатифлоксацином

 
(400 мг)
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Ранняя
 

и
 

продленная
 

ранняя
 

бактерицидная
активность

 
левофлоксацина, гатифоксацина

 
и

моксифлоксацина
 

при
 

легочном
 

туберкулезе
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Препараты
 первого

 
ряда

•INH

•RIF

•PZA

•EMB

Принципы
 

составления
 

режима
 

лечения
 

МЛУ‐
 ТБ

Инъекционные

•SM

•KM

•AMK

•CM

Фторхинолоны
2й

 

ряд

•ETH

•CS

•ПАСК

•B*

•Линезолид

•
 

Препараты
 второго

 
ряда

 считаются
 

менее
 действенными, 

 чем
 фторхинолоны. 

•
 

Максимальные
 переносимые

 дозировки.

•MOXI

•LEVO

•OFL

•GAT
 

I

* Сиртуро

 

(бедаквилин

 

) недавно

 

был

 

утвержден

 

FDA в

 

Соединенных

 

Штатах

 

Америки..
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Активность
 

препаратов
 

второго
 

ряда

Тиоамиды
 

(этионамид
 

и
 

протионамид):  

Имеют
 

бактерицидные
 

свойства.  Подавляют
 

биосинтез
 

миколовой
 кислоты.  Молекулярной

 
мишенью

 
является

 
inhA, что

 
объясняет

 перекрестную
 

устойчивость
 

с
 

INH в
 

некоторых
 

INH‐устойчивых
 изолятах.  Устойчивость

 
возникает

 
быстро, если

 
используется

 
один

 препарат
 

(ген
 

ethA
 

кодирует
 

фермент, который
 

активирует
 препарат).  Между

 
этионамидом

 
и

 
протионамидом

 
существует

 полная
 

перекрестная
 

устойчивость.   

Обычно
 

хорошо
 

переносятся; вызывают
 

желудочные
 

расстройства. 

Обнаружено
 

защитное
 

благоприятное
 

воздействие
 

(Ahuja
 

et al. 2012)

Источник

 

:  Caminero

 

et al.  Lancet Infect Ids 2010;10:621‐29.  
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Активность
 

препаратов
 

второго
 

ряда

Циклосерин:  

Это
 

бактериостатический
 

препарат, блокирующий
 

ферменты, которые
 встраивают

 
аланин

 
в

 
стенку

 
бактериальной

 
клетки. 

 
Не

 
проявляет

 перекрестной
 

устойчивости.  

Обычно
 

хорошо
 

переносится, в
 

качестве
 

побочных
 

реакции
 

вызывает
 психические

 
расстройства.

Теризидон
 

–
 

это
 

соединение, которое
 

является
 

комбинацией
 

двух
 

молекул
 циклосерина. Мало

 
исследований

 
было

 
посвящено

 
этому

 
соединению.  

Source:  Caminero

 

et al.  Lancet Infect Ids 2010;10:621‐29.  
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Активность
 

препаратов
 

второго
 

ряда
Пара‐аминосалициловая

 
кислота

 
(ПАСК):  

Это
 

бактериостатическое
 

соединение. Точный
 

механизм
 

его
 

действия
 неизвестен, но

 
считается, что

 
он

 
действует

 
посредством

 
одного

 
из

 нижеперечисленных
 

механизмов: 

1.
 

угнетение
 

синтеза
 

фолиевой
 

кислоты;

2.
 

подавление
 

образования
 

микобактина, компонента
 микобактериальной

 
стенки, что

 
приводит

 
к

 
уменьшению

 
захвата

 железа
 

M. Tuberculosis;

3.
 

подавление
 

ядерного
 

фактора
 

каппа‐В; 

4.
 

захват
 

свободных
 

радикалов.

Вызывает
 

желудочно‐кишечные
 

расстройства.  
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Другие
 

лекарственные
 

препараты
 

с
 известной

 
эффективностью
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источник:  Janssen Pharmaceuticals, Anti‐Infective Drugs Advisory Committee Meeting Briefing Document.  November 28, 2012.  

Бедаквилин
 

(ингибитор
 

микобактериальной
 

АТФазы)
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Линезолид
 

(ингибитор
 

начала
 

синтеза
 

белка)

•
 

Линезолид
 

–
 

это
 

антибиотик
 

из
 

группы
 оксазолидинонов.

•
 

Доклинические
 

исследования
 

указывают
 

на
 

то, что
 линезолид

 
имеет

 
бактериостатические

 
свойства

 
у

 мышей
 

в
 

дозировках, соответствующих
 

300 мг
 

у
 людей

 
и

 
слабый

 
бактерицидный

 
эффект

 
при

 дозировке
 

в
 

600 мг
 

один
 

или
 

два
 

раза
 

в
 

день. 

•
 

В
 

испытаниях
 

с
 

участием
 

людей
 

документально
 подтверждены

 
высокие

 
показатели

 
негативации

 мокроты, а
 

также
 

высокие
 

показатели
 

побочных
 реакций

 
при

 
дозировках

 
в

 
300‐1200 мг

 
в

 
день.

Слайд

 

адаптирован

 

из: Charles Daley, National Jewish Health Center, Denver USA  
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Линезолид
 

(ингибитор
 

начала
 

синтеза
 

белка)

Эффективность, безопасность
 

и
 

переносимость
схем, содержащих

 
линезолид,  при

 
лечении

 
МЛУ‐ТБ

и ШЛУ‐ТБ: систематический
 

обзор
 

и
 

мета‐анализ.
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Мета‐анализ
 

12 исследований
 

использования
 линезолида

 
в

 
лечении

 
М/ШЛУ‐ТБ

93%

Источник

 

данных

 

: Sotgiu

 

G, et al. ERJ 2012 epub
Слайд

 

адаптирован

 

из

 

: Charles Daley, National Jewish Health Center, Denver USA  
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Мета‐анализ
 

12 исследований
 

использования
 линезолида

 
в

 
лечении

 
М/ШЛУ‐ТБ

82%

Daисточник

 

данных: Sotgiu

 

G, et al. ERJ 2012 epub
Слайд

 

адаптирован

 

из: Charles Daley, National Jewish Health Center, Denver USA  
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Мета‐анализ
 

12 исследований
 

использования
 линезолида

 
в

 
лечении

 
М/ШЛУ‐ТБ

59%

68% побочных эффектов считались

 серьезными: анемия (38%), периферическая

 нейропатия (47%), ЖК (17%), неврит

 зрительного нерва (13%) и
 тромбоцитопения (12%)Источник

 

данных

 

: Sotgiu

 

G, et al. ERJ 2012 epub
Слайд

 

адаптирован

 

из

 

: Charles Daley, National Jewish Health Center, Denver USA  

II К
он

гр
ес

с  

На
ци

он
ал

ьн
ой

 А
сс

оц
иа

ци
и Ф

ти
зи

ат
ро

в



Препараты
 

третьего
 

ряда
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1‐й
 

ряд

•INH

•RIF

•PZA

•EMB

Принципы
 

составления
 

режима
 

лечения
МЛУ‐ТБ

Инъекционные

•SM

•KM

•AMK

•CM

Фторхинолоны

2й
 

ряд

•ETH

•CS

•ПАСК

•B

•LIN

•
 

AMX/CLV
•

 
Клофазимин

•
 

Карбепенемы
•

 
Тиацетазон

•
 

Высокие
 дозировки

 
INH

•
 

Тиоридазин

Другие
 препараты

•MOXI

•LEVO

•OFL

•GATI

•
 

По
 

необходимости
 можно

 
добавить

 препараты
 третьего

 
ряда. 

•
 

Эффективность
 

в
 отношении

 
МТБ

 неизвестна; могут
 успешно

 
работать

 совместно
 

с
 другими

 препаратами. 
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Активность
 

препаратов
 третьего

 
ряда

Амоксициллин
 

/клавуланат
У

 
MTБ есть бета‐лактамазы.

•Имеет
 

бактерицидные
 

свойства
 

in vitro и
 

in vivo 
 (Cynamon

 
и

 
Palmer 1983; Nadler et al. 1991).

•Исследование
 

in vivo
 

показало, что
 

ранняя
 

бактерицидная
 активность

 
эквивалентна

 
той, что

 
наблюдалась

 
у

 офлоксацина
 

(Chambers et al. 1998); однако
 

после
 

третьего
 

дня
 происходило

 
небольшое

 
снижение

 
в

 
подсчетах. 

•Роль
 

остается
 

неясной.
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Активность
 

препаратов
 третьего

 
ряда

Клофазимин:  имеет
 

внутриклеточную
 

и
 внеклеточную

 
и

 
антимикобактериальную

 активность. 
•Клофазимин

 

–

 

это

 

антибиотик

 

риминофеназин, который

 

использовался

 

в

 

лечении

 проказы. 

•Доклинические

 

исследования

 

показали

 

значительную

 

активность

 

в

 

отношении

 

МБТ

 в

 

мышиных

 

моделях, хотя

 

не

 

столь

 

высокую, как

 

у

 

морских

 

свинок

 

или

 

обезьян. 

•Концентрируется

 

предпочтительно

 

в

 

макрофагах

 

(Conalty

 

1964);

 

способен

 

устранять

 жизнеспособные

 

ТБ

 

бактерии

 

из

 

селезенки

 

и

 

печени

 

мышей

 

C57BL/6

 

к

 

12 неделе. 

 Считается, что

 

имеет

 

сходную

 

бактерицидную

 

активность

 

с

 

амикацином

 

в

 высеянных

 

человеческих

 

макрофагах

 

(Rastogi

 

et al. 1996)

•Обнаружена

 

химиотерапевтическая

 

активность,  сопоставимая

 

с

 

RIF и

 

INH у мышей

 C57BL/6 (Reddy et al. 1996).

•В

 

коротком

 

курсе

 

схемы

 

«Бангладеш»

 

в

 

течение

 

всего

 

времени

 

использовался

 клофазимин, а

 

в

 

исследовании

 

по

 

лечению

 

ШЛУ‐ТБ

 

в

 

Перу

 

с

 

показателем

 успешного

 

лечения

 

> 60%, этот

 

препарат

 

использовался

 

у

 

большинства

 

пациентов. 
Слайд

 

включает

 

данные, адаптированные

 

из: Charles Daley, National Jewish Health Center, Denver USA  
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Активность
 

препаратов
 третьего

 
ряда

Карбапенемы
Использовались

 
для

 
преодоления

 
резистентности

 
бета‐

 лактамазы
 

микобактерий
 

ТБ

•Имипенем
 

и
 

меропенем
 

активны
 

in vitro по
 

отношению
 

к
 

MTB

•При
 

дополнительном
 

подключении
 

клавулановой
 

кислоты
 наблюдается

 
некоторый

 
дополнительный

 
синергизм.
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Карбапенемы

•
 

Имипенем– 8/10 пациентов
 

с
 

факторами
 

риска
 неблагоприятного

 
результата

 
лечения

 
имели

 ответную
 

реакцию
 

на
 

терапию, когда
 

к
 

лекарственной
 схеме

 
добавляли

 
имипенем; 7 сохраняли

 отрицательный
 

посев
 

по
 

окончании
 

лечения. 

•
 

Меропенем/клавунат
 

–
 

в
 

исследовании
 

случай‐
 контроль

 
с

 
использованием

 
меропенема/клавуланата

 плюс
 

режим
 

лечения
 

МЛУ‐ТБ, содержащий
 линезолид, были

 
зарегистрированы

 
более

 
высокие

 показатели
 

негативации
 

мазка
 

на
 

3‐м месяце, по
 сравнению

 
с

 
контрольной

 
группой

 
(87,5 по

 
сравнению

 с
 

56%, p =0,02)
Источник

 

данных

 

Chambers HF, et al. AAC 2005;49:2816: Saverio

 

DL, et al. ERJ 2012 in press
Slide adapted from: Charles Daley, National Jewish Health Center, Denver USA  
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Активность
 

препаратов
 третьего

 
ряда

Тиоацетазон
•Старый

 
бактериостатический

 
препарат. 

•Подавляет
 

циклопропанирование
 

миколовой
 

кислоты

•Противопоказан
 

для
 

использования
 

у
 

пациентов
 

с
 

ВИЧ
 

(синдром
 Стивенса‐Джонса)

II К
он

гр
ес

с  

На
ци

он
ал

ьн
ой

 А
сс

оц
иа

ци
и Ф

ти
зи

ат
ро

в



Краткий
 

обзор:  Тиоридазин
 

(TDZ) 

 

продемонстрировал

 

активность

 

in vitro в

 отношении

 

штаммов

 

Mycobacterium tuberculosis

 

с

 

множественной

 

лекарственной

 устойчивостью

 

(МЛУ‐ТБ) и

 

широкой

 

лекарственной

 

устойчивостью

 

(ШЛУ‐ТБ), 

 направленную

 

на

 

оказание

 

губительного

 

эффекта

 

на

 

внутриклеточные

 

штаммы

 МЛУ иШЛУ и излечение мышей от легочного ТБ, как

 

чувствительного, так

 

и

 устойчивого

 

к

 

антибиотикам. 
Недавно

 

TDZ использовался

 

в

 

комбинированной

 

схеме, что

 

привело

 

к

 

излечению

 10 из

 

12 больных

 

ШЛУ‐ТБ

 

в

 

Буэнос‐Айресе, Аргентина. Он

 

используется

 

в

 

связи

 

с

 исключительными

 

обстоятельствами

 

в

 

Мумбаи, Индия,  при

 

лечении

 терминальных

 

больных

 

ШЛУ‐ТБ, не

 

имевших

 

ответной

 

реакции

 

на

 

лечение

 антибиотиками. И

 

хотя

 

еще

 

рано

 

говорить

 

об

 

излечении, у

 

пациентов

 

улучшился

 аппетит, они

 

прибавили

 

в

 

весе, афебрильны,  без

 

ночных

 

потов

 

и

 

со

 

значительной

 положительной

 

рентгенологической

 

динамикой

 

. 

Amaral

 

L, Boeree

 

MJ, Gillespie SH, Udwadia

 

ZF, Van Soolingen

 

D.  (2010) Thioridazine

 

cures extensively drug-

 
resistant tuberculosis (XDR-TB) and the need for global trials is now!  International Journal of Antimicrobial Agents, 
35(6): 524-26.  

Тиоридазин
 

(антипсихотическое
 

средство; ингибитор
 

бактериального
 эффлюксного

 
насоса) 

Также

 

смотрите:  Amaral

 

L, Martins M, Viveiros

 

M, Molnar J, Kristiansen JE.  (2008)  Promising Therapy of XDR-

 
TB/MDR-TB with Thioridazine

 

an inhibitor of Bacterial Efflux Pumps.  Current Drug Targets 9(9): 816-819.  

Активность
 

препаратов
 

третьего
 

ряда
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Кларитромицин:

•
 

Усиливает
 

активность
 

H‐R‐E in vitro 
 (Cavalieri

 
1995)

•
 

В
 

экспериментах
 

с
 

мышами
 

не
 

проявил
 

ни
 бактерицидного, ни

 
бактериостатического

 
эффекта

 
в

 отношении
 

M. tuberculosis 
 

(Truffot‐Pernot
 

et al. 1995).

•
 

Оказался
 

неактивным
 

по
 

отношению
 

внутриклеточных
 

и
 внеклеточных

 
МБТ

 
в

 
посеянных

 
человеческих

 
макрофагах

 (Rastogi
 

et al. 1996).

В
 

ЦЕЛОМ НЕ
 

РЕКОМЕНДУЕТСЯ

Активность
 

препаратов
 третьего

 
ряда
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Препараты  
группы V

Препарат Активно
 сть

Побочные
 реакции

Линезолид ++++ +++
Клофазимин +++ ++
Высокие

 дозы INH
+++* ++

Имипенем (IV) +++ +
Меропенем

 /Clav
 

(IV)
+++ +

Amox/Clav ++ +
*Если

 
мутация

 
в

 
inhA
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Руководство
 

по
 

программному
 

менеджменту
 множественного

 
лекарственно‐устойчивого

 туберкулеза
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Схема  лечения

МЛУ
 

ТБ
•8ZKmLfxPtoCs/12LfxPtoCs  (настоятельная

 рекомендация
 

–
 

низкая
 

степень
 

очевидности)
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Как
 

ВОЗ
 

разрабатывает
 

руководящие
 принципы

 
и

 
руководства?
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GRADE   Классификация
 рекомендаций,
 оценка, разработка
 

и
 анализ
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GRADE system

•
 

появляющееся согласие по оценке качества
 свидетельства

 
и

 
силы

 
рекомендаций
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Преимущества
 

GRADE над
 

другими
 системами

 
подготовки

 
руководств

•
 

Широкое
 

представительство
 

группы
 

международных
 

разработчиков, 
 развитые

 
директивы

•
 

Ясное
 

разделение
 

между
 

качеством
 

свидетельства
 

и
 

силы
 рекомендаций

•
 

Оценка
 

важности
 

результатов
 

альтернативных
 

стратегий
 

управления
•

 
Явные, всесторонние

 
критерии

 
для

 
того, чтобы

 
понижать

 
и

 модернизировать
 

качество
 

оценок
 

свидетельства
•

 
Прозрачный

 
процесс

 
перемещения

 
от

 
свидетельства

 
до

 рекомендаций
•

 
Явное

 
подтверждение

 
ценностей

 
и

 
предпочтения

•
 

Ясная, прагматическая
 

интерпретация
 

сильных
 

против
 

слабых
 рекомендаций

 
для

 
клиницистов, пациентов

 
и

 
руководителей

•
 

Полезная
 

для
 

систематических
 

обзоров
 

и
 

оценок
 

технологий
 здоровья, так

 
же

 
как

 
и

 
для

 
руководящих

 
принципов
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Обзоры
 

фактических
 

данных
Группы

 
специалистов, работающие

 
на

 базе
 

ведущих
 

академических
 

центров, 
 провели

 
оценку

 
существующих

 фактических
 

данных
 

для
 

получения
 ответов

 
на

 
возникающие

 
вопросы, 

 используя
 

для
 

этого:
‐

 
Систематические

 
обзоры

 
литературы

 
(согласно

 руководству
 

Кохрейн);

‐мета‐анализ
 

индивидуальных
 

данных
 

пациентов;

‐имитации
 

с
 

применением
 

моделирования;

‐анализ
 

экономической
 

эффективности.
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Мета‐анализ
 

индивидуальных
 

данных
 

больных
 

МЛУ‐ТБ
 по

 
>9000 субъектам

 
из

 
32 опубликованных

 неэкспериментальных
 

исследований
 

(ни
 

одно
 

из
 

которых
 не

 
было

 
рандомизированным

 
контролируемым

 исследованием
 

)

Систематическая
 

ошибка
 

вследствие
 

использования
 определенных

 
лекарственных

 
препаратов

 
у

 
более

 тяжелых
 

больных, неполного
 

установления
 

рецидива, 
 недостаточного

 
представительства

 
некоторых

 географических
 

регионов
 

и
 

недостающих
 

данных
 

по
 некоторым

 
рассмотренным

 
переменным.  

В
 

ответ
 

на
 

ограничения
 

были
 

сделаны
 

корректировки.

Фактические
 

данные, лежащие
 

в
 

основе
 рекомендаций

 
по

 
лечению

 
МЛУ-ТБ
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ОпределениеКачество
Дополнительное

 
исследование

 
вряд

 
ли

 изменит
 

нашу
 

уверенность
 

в
 

оценке
 эффекта

Высокое

Дальнейшее
 

исследование, вероятно, будет
 иметь

 
важное

 
воздействие

 
на

 
нашу

 
веру

 оценки
 

эффекта
 

и
 

может
 

изменить
 

оценку

Среднее

Дальнейшее
 

исследование, очень
 

вероятно, 
 будет

 
иметь

 
важное

 
воздействие

 
на

 
нашу

 
веру

 в
 

оценке
 

эффекта
 

и, вероятно, изменит
 

оценку

Низкое

Любая
 

оценка
 

эффекта
 

очень
 

неувереннаяОчень
 низкое

Качество
 

свидетельства
 

и
 

определений
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Последствия
 

уровня
 

градации
 

рекомендаций
 

для
 разных

 
пользователей

Адаптировано

 

из

 

Guyatt

 

GH et al. GRADE Working Group. Going from evidence to 

 
recommendations. BMJ, 2008, 336(7652):1049–1051

Качество
 доказательства

Высокое
 

качество Низкое
 

качество
 доказательства

Для

 

лиц

 

принимающих

 
решение

 

(включая

 
менеджеров

 

НПТ)

Рекомендация

 

должна

 
безусловно

 

учитываться

 

при

 
определении

 

политики

 

в

 

области

 
борьбы

 

с

 

ТБ

Рекомендация

 

принимается

 

во

 
внимание

 

при

 

определении

 

политики

 
в

 

области

 

борьбы

 

с

 

ТБ

 

после

 

ее

 
детального

 

обсуждения

Для

 

пациентов Большинство

 

пациентов

 

должны

 
следовать

 

рекомендации

Для

 

медицинских

 
работников

Большинству

 

пациентов

 

следует

 
назначать

 

лечение

 

в

 
соответствие

 

с

 

данной

 
рекомендацией. Следование

 
данной

 

рекомендации

 

является

 
необходимым

 

условием

 
обеспечения

 

качественной

 
медицинской

 

помощи

В

 

рекомендуемый

 

курс

 

лечения

 
можно

 

вносить

 

поправки

 

с

 

учетом

 
возможности

 

и

 

применимости

 

данной

 
рекомендации

 

на

 

практике.
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Рекомендация
 

1

Рекомендуется
 

проведение
 

быстрого
 тестирования

 
лекарственной

 
чувствительности

 (ТЛЧ) к
 

изониазиду
 

и
 

рифампицину
 

или
 

к
 

одному
 рифампицину

 
вместо

 
традиционного

 тестирования
 

или
 

его
 

отсутствия
 

на
 

момент
 постановки

 
диагноза

 
при

 
условии

 
наличия

 ресурсов
 

(рекомендация, выполняемая
 

при
 определенных

 
условиях

 
/фактические

 
данные

 очень
 

низкого
 

качества) 

Фактические
 

данные: искусственное
 

воспроизведение
 

на
 основании

 
моделирования
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Рекомендация
 

2

Для
 

мониторинга
 

больных
 

МЛУ‐ТБ
 

во
 

время
 лечения

 
рекомендуется

 
проводить

 исследование
 

микроскопии
 

мазка
 

и
 

посева
 вместо

 
одной

 
микроскопии

 
мазка

 
мокроты

 (рекомендация, выполняемая
 

при
 

определенных
 условиях

 
/ фактические

 
данные

 
очень

 
низкого

 качества) 

Фактические
 

данные: индивидуальные
 

данные
 

больных
 

и
 искусственное

 
воспроизведение

 
на

 
основании

 
моделирования.
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В
 

лечении
 

больных
 

МЛУ‐ТБ
 

следует
 

использовать
 фторхинолон

 
(настоятельная

 
рекомендация/ 

 фактические
 

данные
 

очень
 

низкого
 

качества).

В
 

лечении
 

больных
 

МЛУ‐ТБ
 

следует
 

использовать
 более

 
позднее, а

 
не

 
более

 
ранее

 
поколение

 фторхинолонов
 

(рекомендация, выполняемая
 

при
 определенных

 
условиях

 
/ фактические

 
данные

 
очень

 низкого
 

качества).

В
 

лечении
 

больных
 

МЛУ‐ТБ
 

следует
 

использовать
 этионамид

 
(или

 
протионамид) (настоятельная

 рекомендация/ фактические
 

данные
 

очень
 

низкого
 качества).

Рекомендации
 

с
 

3 по
 

5
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При
 

лечении
 

больных
 

МЛУ‐ТБ
 

на
 

интенсивной
 фазе

 
в

 
схему

 
следует

 
включить

 
четыре

 противотуберкулезных
 

препарата
 

с
 

вероятной
 эффективностью

 
(в том числе

 парентеральный
 

препарат), а также
 пиразинамид

 
(рекомендация, выполняемая

 
при

 определенных
 

условиях
 

/ фактические
 

данные
 очень

 
низкого

 
качества).

Рекомендации
 

6 и
 

7
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В
 

лечении
 

больных
 

МЛУ‐ТБ
 

лекарственные
 схемы

 
должны

 
включать, как

 
минимум, 

 пиразинамид, фторхинолон, парентеральный
 препарат, этионамид

 
(или

 
протионамид), а

 также
 

циклосерин
 

или
 

ПАСК
 

(пара‐
 аминосалициловая

 
кислота), если

 
циклосерин

 не
 

может
 

быть
 

использован
 

(рекомендация, 
 выполняемая

 
при

 
определенных

 
условиях/ 

 фактические
 

данные
 

очень
 

низкого
 

качеств).

Рекомендации
 

6 и7
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Фактические
 

данные: мета‐анализ
 

индивидуальных
 данных

 
>9000 больных

 
МЛУ‐ТБ

 
из

 
32 опубликованных

 неэкспериментальных
 

исследований, ни
 

одно
 

из
 

которых
 не

 
было

 
рандомизированным

 
контролируемым

 исследованием
 

(РКИ)

Систематическая
 

ошибка
 

возможна
 

вследствие
 использования

 
определенных

 
лекарственных

 
препаратов

 у более тяжелых больных, неполного
 

установления
 рецидива, недостаточного

 
представительства

 
некоторых

 географических
 

регионов
 

и
 

недостающих
 

данных
 

по
 некоторым

 
рассмотренным

 
переменным.  

О
 

рекомендациях
 

с
 

3 по
 

7
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В
 

лечении
 

больных
 

МЛУ‐ТБ
 

для
 

большинства
 пациентов

 
рекомендуется

 
проводить

 
интенсивную

 фазу
 

продолжительностью
 

8 месяцев, длительность
 этой

 
фазы

 
может

 
меняться

 
в

 
соответствии

 
с

 
ответной

 реакцией
 

больного
 

на
 

проводимую
 

терапию
 (рекомендация, выполняемая

 
при

 
определенных

 условиях/ фактические
 

данные
 

очень
 

низкого
 качеств).

Фактические
 

данные:  тот
 

же
 

мета‐анализ
 индивидуальных

 
данных

 
больных

 
МЛУ‐ТБ, который

 использовался
 

для
 

получения
 

ответов, возникающих
 

при
 составлении

 
схемы

 
лечения

 
(рекомендации

 
с

 
3 по

 
7).

Рекомендации
 

8 и
 

9
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В
 

лечении
 

впервые
 

диагностированных
 

больных
 МЛУ‐ТБ

 
(т.е. ранее

 
не

 
лечившихся

 
от

 
МЛУ‐ТБ)

 
для

 большинства
 

пациентов
 

предлагается
 

проводить
 терапию

 
общей

 
продолжительностью

 
в

 
20 месяцев. 

 Продолжительность
 

лечения
 

может
 

меняться
 

в
 зависимости

 
от

 
ответной

 
реакции

 
больного

 
на

 проводимую
 

терапию
 

(рекомендация, выполняемая
 при

 
определенных

 
условиях

 
⊕ /фактические

данные очень низкого качеств).

Фактические
 

данные:  тот
 

же
 

мета‐анализ
 

индивидуальных
 

данных
 больных

 
МЛУ‐ТБ, который

 
использовался

 
для

 
получения

 
ответов, 

 возникающих
 

при
 

составлении
 

схемы
 

лечения
 

(рекомендации
 

с
 

3 по
 7)

Рекомендации
 

8 и
 

9
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Проведение
 

антиретровирусной
 

терапии
 рекомендовано

 
всем

 
больным

 
с

 
ВИЧ

 
и

 
лекарственно‐

 устойчивым
 

ТБ, которым
 

требуются
 противотуберкулезные

 
препараты

 
второго

 
ряда, вне

 зависимости
 

от
 

уровня
 

клеток
 

CD4. Начинать
 

АРВ
 рекомендуется

 
как

 
можно

 
раньше

 
(в

 
течение

 
первых

 
8 

 недель) после
 

начала
 

лечения
 

ТБ
 

(настоятельная
 рекомендация

 
/ очень

 
низкое

 
качество

 
фактических

 данных).

Рекомендация
 

10

Фактические
 

данные
 

из
 

10 неэкспериментальных
 

исследований
 

результатов
 лечения, при

 
котором

 
антиретровирусная

 
терапия

 
(АРТ) и

 
лечение

 
ТБ

 проводились
 

одновременно.
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Больные
 

МЛУ‐ТБ
 

должны
 

лечиться
 

с
 

привлечением, 
 главным

 
образом, амбулаторной

 
помощи,  а не с

 использованием
 

моделей, основанных
 преимущественно

 
на

 
госпитализации

 
(рекомендация, 

 выполняемая
 

при
 

определенных
 

условиях/ 
 фактические

 
данные

 
очень

 
низкого

 
качества)

Рекомендация
 

11

Фактические
 

данные
 

: экономическая
 

эффективность, смоделированная
 

для
 всех

 
возможных

 
стран

 
с

 
использованием

 
вероятностного

 
анализа

 
реальных

 данных
 

из
 

четырех
 

стран
 

(Перу, Филиппины, Российская
 

Федерация
 

[Томск]
 Эстония

 
). Данные

 
не

 
были

 
получены

 
от

 
рандомизированных

 контролируемых
 

испытаний.
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Рекомендация
 

ВОЗ
 

2013
 

г. в
 

отношении
 

лечения
 особых

 
случаев

 
МЛУ/ШЛУ-ТБ

•
 

Бедаквилин
 

может
 

быть
 

назначен, если
 

нельзя
 

построить
 лекарственную

 
схему, основанную

 
на

 
четырех

 
эффективных

 препаратах
 

из‐за:
•

 
устойчивости

 
in vitro к

 
фторхинолонам

 
или

 инъекционным
 

препаратам;
•

 
известных

 
побочных

 
реакций

 
на

 
лекарственные

 препараты, плохой
 

переносимости
 

или
 противопоказаний

 
.

Предупреждение:
•

 
Не

 
добавлять

 
только

 
один

 
бедаквилин

 
к

 
неэффективной

 схеме.
•

 
Следует

 
строго

 
соблюдать

 
дозировку

 
и

 продолжительность
 

лечения.
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Временные
 

руководящие
 

указания
 ВОЗ

 
по

 
использованию

 бедаквилина
1. Лечение

 
при

 
строгом

 
мониторинге.

2. Надлежащий
 

отбор
 

пациентов. 
3.

 
Документально

 
подтвержденное

 
информированное

 согласие
 

пациента.
4.

 
Планирование

 
лечения

 
на

 
основании

 
рекомендаций

 ВОЗ. 
5.Активный

 
фармакологический

 
надзор

 
для

 мониторинга
 

безопасности.
•Выпущены

 
в

 
июне

 
2013

 
г.

•Обновление:  2015
 

г.
 

или
 

ранее, если
 

потребуется
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Tuberculosis
 Currents concept 

 Review article 

•
 

New England journal of Medicine 368:8, 
 February 21, 2013

•
 

Alimuddin
 

Zumla, Mario Raviglione, Richard 
 Hafner, Fordham von Reyn
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MDR/XDR TB Treatment
Drug Description Comments

Linezolid Basic XDR TB 
 treatment

Oxazolidinone
 

‐
 

4 months 
 conversion, high risk peripheral 

 neuropathy, oculus neuropathy

Bedaquiline
 

(TMC 207) Background therapy 
 for multidrug‐resistant 

 disease plus 
 Bedaquiline

Mycobavterial
 

ATP synthase
 ingibitor

 
shown to improve 

 sputum conversion within 8 
 weeks; also to be studied in new 

 regimens for drug sensitive 
 tuberculosis

Delamanid
 

(OPC‐67683) Basic MDR treatment Nitroimidazole
 

–
 

for replacing of 
 the M.tb

 
–

 
inhibitor of mycolic

 acid synthesis,conversion 
 

8 
 weeks

PA‐824 PA‐824+Mfx+Z 
 treatment 

 
ST and 

 MDR TB

Nitroimidazole
 

–for non replacing 
 of the M.tb, generation of highly 

 reactive nitrogen radicals, high 
 bactericidal activation 

 
to 14 days

Sutezolid
AZD 5847

2 b phase Analog Lzd
 

more high activity
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Status of Selected Trials of Tuberculosis treatment
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•
 

Thank you for the attention
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