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Цели презентации

• Представить подходы к уходу за 
людьми со сложными моделями 
лекарственной устойчивости, 
включая диагностику, лечение и 
использование новых химических 
соединений



Для некоторых групп населения 
по-прежнему необходимы 
индивидуальные подходы

• Показатели, достигаемые в реальной 
клинической практике, всегда менее успешны, 
чем результаты, которые наблюдаются во 
время испытаний.

• Вопросы, связанные с токсичностью и 
прекращением приема препаратов, должны 
находиться в ведении программ и врачей.

• Лекарственная устойчивость присутствует 
всегда, и ей можно руководствоваться в ходе 
неоптимального лечения.

• Отсутствие систематического тестирования на 
базовую устойчивость может еще больше 
усилить лекарственную устойчивость.

• Непрерывная передача лекарственно-
устойчивых штаммов является научно 
доказанным явлением при ЛУ-ТБ.



Ситуация в мире: 
устойчивость к 
бедаквилину

• Исходный уровень составляет 2-3% среди людей с впервые 
диагностированным ТБ, а в некоторых условиях он достигает 7%.

• Показатель устойчивости, приобретенной во время лечения, 
обычно составляет около 2-3% в общих когортах пациентов, 
проходящих лечение.

• Наиболее распространены мутации Rv0678, но также могут 
наблюдаться мутации pepQ.

• Маловероятно, что в ближайшее время появится возможность 
проведения тестов на основе картриджных систем.  

• Перекрестная устойчивость с клофазимином является 
распространенной (? повсеместной ?).

• В Кейптауне в популяции пациентов, проходивших лечение с 
использованием режимов, включавших бедаквилин, у которых по 
истечении 4 месяца сохранялся положительный результат посева 
культуры, 8% имели исходную (базовую) устойчивость к 
бедаквилину, а 47% приобрели устойчивость к бедаквилину с 
течением времени.

• Факторы риска включали в себя базовую устойчивость к 
фторхинолонам, предшествующий прием клофазимина и 
использование четырех (или менее) эффективных препаратов в 
режиме лечения.



Ситуация в мире: другие препараты 

• Результаты метаанализа показали, что 
сводный показатель частоты устойчивости к 
линезолиду составляет около 4,2%.

• Высокие показатели наблюдались в 
некоторых выбранных когортах (например, 
19,7% у MSF Мумбаи).

• Схожие результаты наблюдались в 
отношении деламанида и претоманида: 1-
4,4%.

• Более высокие значения минимальной 
ингибирующей концентрации (МИК) 
претоманида в штаммах линии 1.

• Сложные генетические механизмы 
устойчивости ко всем этим препаратам, 
ограниченный опыт фенотипического 
тестирования.



Проект BETTER

• Накопление опыта лечения туберкулеза с 
расширенной устойчивостью.

• Группа волонтеров, состоящая из 
медицинских работников, непосредственно 
взаимодействующих с пациентами, 
представителей затронутых сообществ, 
программ по борьбе с ТБ и организаций 
гражданского общества.

• Цель проекта – обмен передовым опытом и 
оказание взаимной поддержки в вопросах 
оптимального лечения ТБ с «расширенной 
устойчивостью», т.е. создание сообщества 
практикующих специалистов.

• «Расширенная устойчивость» включает в 
себя устойчивость к бедаквилину, 
линезолиду, клофазимину или 
нитроимидазолу.



Вопросы, 
охватываемые 
проектом BETTER
• Оптимизация ТЛЧ.

• Информированное согласие и совместное 
принятие решений.

• Разработка режимов лечения. 

• Комплексные пакеты услуг по оказанию 
поддержки.

• Особые группы населения.

• Дорегистрационное применение новых 
химических соединений.

• Постконтактное ведение лиц, имевших 
контакты с больными ТБ в пределах 
домохозяйства.

• Мониторинг токсичности и ведение пациентов 
с токсическими эффектами.

• Факторы, которые необходимо учитывать при 
проведении операционных исследований.



Информированное 
согласие и 
совместное 
принятие решений



Каким образом люди с «расширенной 
устойчивостью» попадают в медицинские 
учреждения

• Предшествующий прием одного или 
нескольких препаратов в давнем 
анамнезе. 

• В настоящее время проходят 
лечение и «не идут на поправку» –
какое определение дать с точки 
зрения микроскопии, клинической 
картины и перерывов в лечении.

• В настоящее время проходят 
лечение и идут на поправку, но 
результаты показывают наличие 
устойчивости.

• Люди, имевшие контакт с этими 
лицами. 



Разработка режима лечения: 
стандартизированные подходы? 

• Существует очень немного режимов, 
которые не включают BDQ (или CFZ), 
LZD, FLQ.

• ? В проекте по ликвидации ТБ (endTB) 
режим 5: DLM-CFZ-MFX-PZA у людей 
с нетяжелым заболеванием (но 
перекрестной устойчивостью CFZ и 
BDQ)

• ? В проекте MDR-END: 9 DLM-LFX-
LZD-PZA у людей с нетяжелым 
заболеванием

• Будьте осторожны с режимом BPaL!!



Разработка индивидуального режима: 
принципы

• Очень схожи с принципами ВОЗ по разработке 
индивидуальных режимов лечения.

• 4-5 «вероятно эффективных препаратов» – хотя 
режим может включать более 4-5 препаратов (и в 
действительности 4 препарата только для 
нетяжелых заболеваний).

• Большинство режимов лечения будут включать 
циклосерин (теризидон).

• Старые препараты, такие как ПАСК, этионамид, 
амикацин.

• Продолжительность 12-18 месяцев после 
конверсии культуры.

• Часто режимы включают инъекционные 
препараты, препараты с более высокой 
токсичностью.



Варианты с более высокими дозами

• Клинические пограничные значения 
показывают варианты «низкой дозы» или 
«высокой дозы» (например, FLQ, INH, ? BDQ).

• Теоретически это делается для «преодоления» 
механизмов устойчивости.

• Это может привести к лучшему проникновению 
или большему времени до значения выше 
минимальной подавляющей концентрации 
(МПК) (например, CFZ, LZD).

• Необходимо проводить дополнительный 
мониторинг токсичности.

• Следует прибегать только в случае, когда 
доступны ограниченные варианты.

Drug High-dose option Monitoring on high-dose option Comment

Bedaquiline 500mg loading dose for 14

days followed by 200 mg daily

More frequent monitoring of QTcF interval (i.e.

every 14 days)

There are no clear microbiologic breakpoints

indicating when higher dose Bdq might be

effective. If there is detection of an atpE

mutation, then do not use Bdq at any dose.

Clofazimine 300mg daily More frequent QTcF monitoring, especially if

used in combination with other QTcF prolonging

drugs

Isoniazid 10-15mg/kg/day or 15-

20mg/kg/day if used in

combination with Cs

Monthly monitoring for peripheral neuropathy Should give with vitamin B6 (25-75mg daily) to

prevent peripheral neuropathy.

Do not use if there is a katG mutation detected.

Levofloxacin 20-30mg/kg/day More frequent QTcF monitoring, especially if

used in combination with other QTcF prolonging

drugs

Linezolid 1200mg daily Complete blood count, visual accuity/color vision

screening, and screening for peripheral

neuropathy every 14 days

The toxicity of this dose of Lzd has been well

established. It should only be used if there are

no other options.

Moxifloxacin 12-15mg/kg/day More frequent QTcF monitoring, especially if

used in combination with other QTcF prolonging

drugs



Вспомогательные 
средства 

• Нутритивная поддержка.

• Кортикостероиды при менингите, 
перикардите.

• ? Блокаторы кальциевых каналов для 
блокировки эффлюксного насоса.



Комплексные пакеты 
услуг по оказанию 
поддержки

• Место оказания медицинской 
помощи.

• Услуги по охране психического 
здоровья.

• Консультирование.  
• Нутритивная поддержка.
• Транспорт и финансы.
• Преемственность оказания 

медицинской помощи.  
• Паллиативная помощь.
• Посттуберкулезные болезни легких.



Особые группы 
населения

• Подвергающиеся повышенному риску 
приобретения этих форм ТБ (например, 
находящиеся в местах массового 
скопления людей, имеющие 
сопутствующие заболевания).

• Проблемы, затрудняющие подбор 
дозировки или доступ (дети, 
беременность, употребление 
психоактивных веществ).

• Проблемы проникновения препаратов 
(внелегочный ТБ).

• Должны включаться в планы и 
программы лечения.



Дорегистрационное 
применение новых 
химических соединений

• Существует множество новых 
химических соединений, хотя 
большинство из них проходят 
испытания в рамках исследований по 
сокращению сроков лечения ЛЧ-ТБ.

• Дальше всех продвинулись испытания 
квабодепистата, а также телацебека, 
ганефеборола, BTZ-043, TBAJ-876, TBAJ-
587.

• Тернистая история 
дорегистрационного применения 
новых препаратов для лечения ТБ.

• Многое из того, что мы узнали о 
бедаквилине, линезолиде и 
деламаниде было получено благодаря 
такому применению.



Мониторинг токсичности и 
ведение пациентов с 
токсическими эффектами

• Использование большого 
количества более токсичных 
препаратов второго ряда, в том 
числе тех, которые вызывают 
необратимую инвалидность 
(например, амикацин).

• НЕОБХОДИМО обеспечивать 
мониторинг токсичности и ведение 
пациентов с токсическими 
эффектами, включая бесплатное 
тестирование и вспомогательные 
средства.

• Совместное принятие решений 
имеет важнейшее значение.



Операционные 
исследования

• Общие элементы данных имеют 
ключевое значение для обмена 
опытом и генерирования данных, 
которые можно использовать для 
разработки рекомендаций даже при 
отсутствии рандомизированных 
контролируемых испытаний.

• Людей с ТБ, у которых имеется 
расширенная устойчивость, следует 
вовлекать в процессы установления 
приоритетов в этой области.

• Операционные исследования должны 
финансироваться и отвечать на 
вопросы, актуальные на местном 
уровне.



Проект BETTER: 
направления дальнейшей 
деятельности

• Продолжать оказывать необходимую 
поддержку людям, живущим с ТБ, а 
также странам/программам.

• По мере появления новых данных 
можно будет определять передовую 
практику.

• Группы специалистов по 
клинической практике доступны для 
проведения тренингов и оказания 
поддержки.

• Информационно-разъяснительная 
работа!



Спасибо 
за 
внимание!
jenniferfurin@gmail.com
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