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Цели

• Кратко рассмотреть глобальную 
эпидемиологию устойчивости к 
новым лекарствам от туберкулеза ;

• Представить подходы к уходу за 
людьми с комплексными паттернами 
лекарственной устойчивости, 
включая диагностику, лечение и 
использование новых препаратов



Увлекательные времена 
в уходе за ЛУ-ТБ!

• Полностью пероральные укороченные 
схемы могут теперь излечить 
большинство людей, 
диагностированных с ЛУ-ТБ, в течение 
6-9 месяцев;

• Существует множество вариантов — не 
только BPaLM!

• Более качественные данные 
поддерживают многие схемы, 
рекомендованные ВОЗ;

• Новые препараты оцениваются в 
рамках клинических испытаний (хотя 
многие из них направлены на 
сокращение длительности лечения 
ЛЧ-ТБ или являются "универсальными 
схемами").



Индивидуализированные 
подходы все еще необходимы 
для некоторых групп

• "Реальные" результаты всегда менее
успешны, чем те, что наблюдаются в
клинических испытаниях;
• Программы и клиницисты должны
управлять токсичностью и прекращением
приема препаратов;
• Лекарственная устойчивость всегда
существует и может возникать в результате
субоптимального лечения;
• Отсутствие систематического тестирования
начальной устойчивости может еще больше
усилить лекарственную устойчивость;
• Продолжающаяся передача лекарственно-
устойчивых штаммов хорошо
задокументирована при ЛУ-ТБ.



Глобальная ситуация: 
устойчивость к 
бедаквилину

• Много данных о новом препарате (по сравнению с 
другими новыми лекарственными средствами) в 
клинической практике;

• Растущая проблема — как начальная, так и 
приобретенная устойчивость во время лечения;

• Мутации Rv0678 наиболее распространены, но 
можно также встретить мутации pepQ;

• Не ожидается наличие тестирования в картриджах 
в ближайшее время;

• Различные клинические пороговые значения и их 
последствия делают определение устойчивости 
более сложным;

• Общая кросс-устойчивость с CFZ (? 
универсальная?);

• Мутация I491F с сохранением чувствительности к 
FLQ в некоторых регионах (например, Южная 
Африка).



Насколько 
распространена 
устойчивость к BDQ?

• Изначальная 2-3% среди недавно 
диагностированных людей и до 7% в 
некоторых местах;

• Приобретенная во время лечения - обычно 
около 2-3% в общих когортах лечения;

• В популяции пациентов на режимах, 
содержащих BDQ, в Кейптауне, которые все 
еще имели положительную культуру через 4 
месяца, 8% имели начальную устойчивость 
к BDQ, и 47% приобрели устойчивость к BDQ 
со временем;

• Факторы риска включали изначальную 
устойчивость к FLQ, предыдущее 
воздействие CFZ и наличие четырех или 
менее эффективных препаратов в режиме



Глобальная ситуация: устойчивость к 
линиезолиду

• Может развиваться позже во время 
терапии (?) — большинство 
устойчивости связано с мутациями в 
рибосомах;

• Метаанализ показал обобщенную 
частоту устойчивости к LZD около 
4.2%;

• Высокие уровни наблюдаются в 
некоторых отдельных когортах 
(например, 19.7% в MSF Mumbai);

• Может быть более 
распространенной в условиях 
широкого доступа к антибиотикам.



Глобальная ситуация: 
устойчивость к 
деламаниду

• Ограниченные данные и опыт;

• Пролекарство, поэтому мутации в путях, 
которые активируют лекарство, вызывают 
резистентность;

• Частота устойчивости in vitro аналогична 
изониазиду;

• 4.4% начальная устойчивость среди изолятов в 
Китае;

• Клинические испытания демонстрируют 
начальную устойчивость менее 1% и от 1 до 2% 
приобретенную во время терапии, обычно в 
режимах, содержащих менее 4 активных 
препаратов;

• ? Кросс-устойчивость (мутации с потерей 
функции в генах ddn, fbi A, fbi B, fbi C, fbi D и fgd
1) с другими нитроимидазолами.



Глобальная ситуация: 
устойчивость к 
претоманиду
• Ограниченные данные и опыт;

• Пролекарство, как и деламанид;

• Частота устойчивости in vitro аналогична изониазиду;

• 1% начальная устойчивость наблюдалась в испытании ZeNix;

• Штаммы линии 1 могут иметь более высокие минимальные 
ингибирующие концентрации и меньшую врожденную 
чувствительность к претоманиду;

• ? Кросс-устойчивость (мутации с потерей функции в генах ddn, fbi
A, fbi B, fbi C, fbi D и fgd 1) с другими нитроимидазолами.



Клинические 
подходы

• Плохие клинические результаты 
наблюдаются у людей со штаммами ТБ, 
устойчивыми к BDQ, LZD или FLQ —
когорты показывают около 30-45% 
успешных случаев;

• Ограниченный доступ к ТЛЧ для этих 
препаратов, и даже если он есть, 
результаты могут занять недели;

• Пациенты нуждаются в уходе в данный 
моменты;

• Случаи включают: отдаленное 
предыдущее использование; пациенты на 
лечении, состояние которых не 
улучшается или «успешно излеченные»; 
контакты этих людей



Проект BETTER 
(ЛУЧШЕ)

• Создание опыта лечения 
туберкулеза с расширенной 
устойчивостью;

• Добровольная группа специалистов 
на передовой, пострадавших 
сообществ, программ по ТБ и 
организаций гражданского 
общества;

• Цель — делиться лучшими 
практиками и оказывать поддержку 
друг другу в том, как лучше всего 
оказывать помощь при ТБ с 
"расширенной устойчивостью" —
сообщество практики.



"Расширенная 
устойчивость"

• Штаммы ТБ, устойчивые к одному 
или нескольким из следующих 
лекарств: BDQ, LZD, CFZ или 
нитроимидазолы;

• Причина этого термина заключается 
в том, что моно-устойчивость к 
любому из этих агентов не 
вписывается в текущие определения 
ВОЗ пре-ШЛУ или ШЛУ.



Вопросы, 
рассматриваемые 
BETTER

• Оптимизация ТЛЧ;

• Информированное согласие и совместное 
принятие решений;

• Разработка режимов;

• Комплексные пакеты поддержки;

• Особые подгруппы;

• Доступ до одобрения к новым субстанциям;

• Постэкспозиционное лечение домашних 
контактов;

• Мониторинг и управление токсичностью;

• Операционные исследования.



Оптимизация ТЛЧ

• Идеально, чтобы у всех был быстрый тест на 
все препараты в режиме, который они будут 
получать;

• На практике у большинства людей есть 
только результаты на RIF, с быстрым 
доступом к FLQ для некоторых;

• Необходимо продвигать и инвестировать в 
ТЛЧ (а не надеяться на универсальный 
режим);

• В отсутствие этого, группы риска должны 
быть: предыдущее воздействие любых 
препаратов второго ряда, положительная 
культура на 3-м месяце лечения; 
прерывание лечения, контакты людей в этих 
группах, ? экстенсивная болезнь.



Информированное 
согласие и 
совместное 
принятие решений



Различные пути попадания людей с 
"расширенной устойчивостью" на лечение

• Давнее предыдущее воздействие 
одного или нескольких препаратов;

• В настоящее время проходят 
терапию и "не чувствуют себя 
хорошо" — как определить это с 
точки зрения микробиологии, 
клинической картины и "перерывов";

• В настоящее время проходят 
терапию и чувствуют себя хорошо, 
но результаты показывают 
устойчивость;

• Контакты этих людей.



Дизайн схемы лечения: 
стандартизированные подходы?

• Очень немногие схемы не 
содержат BDQ (или CFZ), LZD, FLQ;

• ? схема endTB 5: DLM-CFZ-MFX-PZA 
у людей с нераспространенным 
заболеванием (но перекрестная 
устойчивость CFZ и BDQ); 

• MDR-END: 9 DLM-LFX-LZD-PZA у 
людей с нераспространенным 
заболеванием; 

• Будьте осторожны с BPaL!!



Принципы подбора индивидуальной 
схемы лечения

• Очень похожи на принципы ВОЗ для 
разработки индивидуальных схем лечения; 

• 4-5 "вероятно эффективных препаратов" —
хотя в схеме может быть более 4-5 
препаратов (и 4 препарата применимо 
только для нераспространенного 
заболевания); 

• Большинство схем будет содержать 
циклосерин (теризидон); 

• Старые препараты, такие как ПАС, 
этионамид, амикацин; 

• Продолжительность 12-18 месяцев после 
конверсии культуры; 

• Часто будут включать инъекционные 
препараты, препараты с более высоким 
уровнем токсичности.



Принципы подбора индивидуальной схемы 
лечения: комбинация бактерицидных и 
стерилизующих препаратов:
• Нужны препараты, которые 

убивают быстро 
размножающиеся и более 
спокойные формы ТБ;

• Бактерицидные препараты 
более важны на начальном 
этапе терапии; 

• Определение того, какие 
препараты работают каким 
образом, может быть сложным;

• Многие препараты обладают 
комбинацией обоих свойств.

Бактерицидные/

стабилизирующие 

свойства

Препараты

Препараты, используемые 

для бактерицидных и 

стабилизирующих 

активностей

Bdq, Dlm, Lfx, Lzd, Mfx, Pa

Препараты, используемый 

в первую очередь для 

бактерицидной активности

Am, Карбапенемы-

клавулановая кислота, Cs, 

Emb, Eto, высокая доза Inh

(если нет мутации katG))

Препараты, используемый 

в первую очередь для 

стерилизирующей

активности

Cfz, PAS, Pza



Принципы подбора индивидуальной схемы 
лечения: поэтапный подход
• Шаг 1: Выберите как можно 

больше основных (Группа А) 
препаратов; 

• Шаг 2: Выберите дополнительные 
пероральные препараты для 
бактерицидной активности 
(нитроимидазол, CS); 

• Шаг 3: Выберите дополнительные 
пероральные препараты для 
стерилизующей активности (PZA, 
CFZ); 

• Шаг 4: Добавьте амикацин, если 
сохранена чувствительность и 
есть возможность мониторинга 
потери слуха



Принципы подбора индивидуальной схемы 
лечения: поэтапный подход
• Шаг 5: Добавьте карбапенем + 

клавулановую кислоту; 
• Шаг 6: Выберите другие 

резервные пероральные 
препараты по мере 
необходимости чтобы достичь 
наличия 5 вероятных 
эффективных препаратов; 

• Шаг 7: Рассмотрите 
возможность 
предварительного 
утверждения/доступа к новым 
субстанциям.



Принципы подбора индивидуальной схемы 
лечения: сохранение препаратов при 
неопределенности

• Неопределенность может быть 
вызвана мутацией неизвестной 
значимости или отсутствием 
тестирования ТЛЧ; 

• Можно рассмотреть возможность 
использования препаратов, 
связанных с улучшением 
результатов/снижением 
смертности (BDQ, LZD, FLQ); 

• Важно совместное принятие 
решений.



Варианты с более высокой дозировкой

• Клинические пороговые значения 
показывают варианты с «низкой 
дозировкой» или «высокой дозировкой» 
(например, FLQ, INH, ? BDQ):

• Теоретически предусматрено для 
«преодоления» механизмов 
устойчивости; 

• Может привести к лучшему 
проникновению или большему времени 
нахождения выше минимальной 
ингибирующей концентрации 
(например, CFZ, LZD); 

• Необходим дополнительный 
мониторинг токсичности; 

• Следует применять только при 
ограниченных вариантах.

Препарат Вариант высокой дозы Мониторинг при высокой дозе Комментарий

Бедаквилин
500 мг в течение 14 
дней, затем 200 мг 
ежедневно

Более частый мониторинг 
интервала QTcF (например, каждые 
14 дней)

Нет четких микробиологических порогов, 
указывающих, когда более высокая доза 
Bdq может быть эффективной. Если 
обнаружена мутация atpE, не используйте 
Bdq в любой дозе.

Клофазимин 300 мг ежедневно

Более частый мониторинг QTcF, 
особенно при использовании с 
другими препаратами, 
удлиняющими QTcF

Изониазид
10-15 мг/кг/день или 
15-20 мг/кг/день при 
использовании с Cs

Ежемесячный мониторинг на 
периферическую нейропатию

Следует давать с витамином B6 (25-75 мг 
ежедневно) для предотвращения 
периферической нейропатии. Не 
используйте, если обнаружена мутация 
katG.

Левофлоксацин 20-30 мг/кг/день

Более частый мониторинг QTcF, 
особенно при использовании с 
другими препаратами, 
удлиняющими QTcF

Линезолид 1200 мг ежедневно

Общий анализ крови, проверка 
остроты зрения/цветового зрения и 
мониторинг на периферическую 
нейропатию каждые 14 дней

Токсичность этой дозы Lzd хорошо 
установлена. Следует использовать только 
в случае отсутствия других вариантов.

Моксифлоксацин 12-15 мг/кг/день

Более частый мониторинг QTcF, 
особенно при использовании с 
другими препаратами, 
удлиняющими QTcF



Сопутствующие 
препараты

• Пищевая поддержка; 

• Кортикостероиды при менингите, 
перикардите; 

• Блокаторы кальциевых каналов для 
блокирования эффлюксного насоса.



Комплексные пакеты 
поддержки

• Место оказания помощи; 

• Услуги психического здоровья;

• Консультации; 

• Пищевая поддержка; 

• Транспорт и финансы; 

• Переходы в уходе; 

• Паллиативная помощь;

• Посттуберкулезное заболевание 
легких



Особые группы

• Повышенный риск этих форм 
туберкулеза (например, скопления 
людей, сопутствующие 
заболевания); 

• Проблемы, которые делают 
дозирование или доступ к лечению 
трудными (дети, беременность, 
употребление наркотиков); 

• Проблемы проникновения 
препаратов (внелегочной ТБ); 

• Должны быть включены в планы и 
программы лечения.



Доступ к препаратам 
до утверждения

• Множество новых субстанций — хотя 
большинство из них тестируются в 
рамках клинических испытаний 
сокращающих лечение для ЛУ-ТБ;

• Quabodepistat наибольший прогресс, 
но также telacebec, ganefeborole, BTZ-
043, TBAJ-876, TBAJ-587; 

• Неоднозначная история доступа к 
препаратам до их утверждения при 
туберкулезе; 

• Большая часть того, что мы узнали о 
BDQ, LZD и DLM, была получена через 
такое использование.



Принципы доступа к препаратам до 
утверждения



Ведение контактов

• Тщательный мониторинг и оценка на 
наличие активного заболевания; 

• Индивидуализированное 
медикаментозное «лечение 
инфекции»; 

• Пищевая поддержка на основе 
исследования RATIONS.



Мониторинг и ведение 
токсичности

• Использование гораздо более 
токсичных препаратов второго ряда, 
включая те, которые вызывают 
постоянную инвалидность 
(например, амикацин); 

• Мониторинг и ведение токсичности, 
включая формальные тесты и 
сопутствующие тесты, должны быть 
предоставлены бесплатно;

• Совместное принятие решений 
является обязательным.



Операционные 
исследования

• Общие элементы данных являются 
ключевыми для обмена опытом и 
генерации данных, которые могут 
использоваться для разработки 
рекомендаций даже при отсутствии 
РКИ; 

• Люди с туберкулезом с 
расширенной устойчивостью 
должны быть вовлечены в 
определение приоритетов в этой 
области; 

• Должны быть профинансированы и 
отвечать на локально значимые 
вопросы.



BETTER: будущая 
работа

• Продолжать оказывать необходимую 
поддержку людям, живущим с 
туберкулезом, а также 
странам/программам; 

• По мере появления данных можно 
определять практики; 

• Клинические команды доступны для 
обучения и поддержки; 

• Адвокация!



Спасибо!
jenniferfurin@gmail.com
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