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актуалЬністЬ роБоти. Вогнища мікобактеріальної інфекції в пацієнтів із туберкульозом легень (ТБЛ) мають 
складну структуру та погану васкуляризацію, що перешкоджає розподілу лікарських препаратів у цих важкодоступ-
них і стійких до лікування вогнищах, призводить до субоптимальної концентрації препаратів і зрештою зменшує 
відповідь на терапію та сприяє розвитку резистентності. Кількісна оцінка вогнищевого захоплення і фармакокінетики 
лікарських препаратів у хворих на туберкульоз необхідна для оптимізації схем лікування в усіх вогнищах інфекції, 
ідентифікації пацієнтів із ризиком резистентності, підвищення ефективності наявних терапевтичних схем і розробки 
нових. Використовуючи дані щодо концентрації препаратів у плазмі та легеневих вогнищах 9 різних типів (васку-
лярних, аваскулярних і змішаних), отриманих від 15 пацієнтів із ТБЛ, які були резистентними до медикаментозної 
терапії і через це перенесли резекцію легені, ми кількісно визначили розподіл і проникність 7 основних протитубер-
кульозних препаратів у цих вогнищах, а також розробили новий інструмент для оптимізації лікування.
Методи та реЗулЬтати. Від 15 пацієнтів (10 чоловіків і 5 жінок віком від 23 до 58 років), які перенесли резекцію 
легені, за допомогою оптимальної схеми фармакокінетичного відбору були отримані 329 плазмо- та 1362 тканиноспе-
цифічні концентрації препаратів у легеневих вогнищах 9 типів (клінічне дослідження NCT00816426, проводилося 
у Південній Кореї в період із 9 червня 2010 р. по 24 червня 2014 р.). Концентрації визначали для 7 основних протитубер-
кульозних препаратів: рифампіну, ізоніазиду, лінезоліду, моксифлоксацину, клофазиміну, піразинаміду та канаміцину. 
За допомогою методу нелінійних змішаних ефектів ми розробили та оцінили вогнищево-специфічну механістичну 
фармакокінетичну модель. Були кількісно оцінені популяційно- та пацієнт-специфічні співвідношення концентрацій 
у вогнищі та плазмі (RPL), динаміка та варіабельність захоплення кожного препарату у вогнища різних типів. Клофа-
зимін і моксифлоксацин мали вищу експозицію у вогнищах порівняно з плазмою (медіана RPL 2,37, діапазон у різних 
вогнищах 1,26-22,03); рифампін, піразинамід і лінезолід продемонстрували помірну, хоча й субоптимальну, проникність 
у вогнища (медіана RPL 0,61; діапазон 0,21-2,4), натомість ізоніазид і канаміцин показили погану тканинну проникність 
(медіана RPL 0,4; діапазон 0,03-0,73). Для оцінки наявних комбінованих схем лікування та рекомендацій щодо дозування 
в різних групах пацієнтів було виконано стохастичну фармакокінетично-фармакодинамічну симуляцію. У пацієнтів, які 
отримували рифампін та ізоніазид і належали до нижнього діапазону розподілу експозиції, протягом значного періоду 
(>12 год/добу) концентрації препаратів у важковиліковних вогнищах (як-от казеозні вогнища та порожнини) були нижчі 
за ефективні. Стандартні дози ізоніазиду (300 мг) і канаміцину (1000 мг) не досягали терапевтичних меж у більшості 
вогнищ для більшості пацієнтів. Цільової експозиції в більшості пацієнтів також не досягли моксифлоксацин 400 мг 
та клофазимін 100 мг. Пацієнти з порожнинними вогнищами, незалежно від обраного препарату, мали підвищену імо-
вірність субтерапевтичних концентрацій та, відповідно, більш високий ризик розвитку резистентності до лікування. 
Обмеженням дослідження є невеликий розмір вибірки (15 пацієнтів) та її певна особливість (пацієнти, які перенесли 
хірургічну резекцію легені через резистентність до медикаментозного лікування). Отримані результати потребують 
подальшого вивчення і валідації у більших за кількістю та більш різноманітних когортах пацієнтів.
висновки. Результати дослідження свідчать, що здатність досягати й підтримувати терапевтичні концентрації 
для кожного типу вогнища і кожного препарату є різною. Отже, стратифікація пацієнтів залежно від поширеності 
хвороби, типу вогнищ й індивідуального профілю чутливості до лікарських препаратів може допомогти в персоналі-
зованому виборі схеми терапії та зрештою покращити результати лікування туберкульозу. Для подальшого вивчення 
цієї моделі та отриманих результатів ми розробили онлайн-інструмент, доступний на: http://saviclab.org/tb-lesion/.
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Резюме від авторів
Чому було проведено це дослідження?
•	 Туберкульоз	залишається	провідною	причиною	смерті	від	інфекційних	захворювань,	і в багатьох	пацієнтів	лікування	є	не

ефективним, попри застосування комбінованих схем.
•	 Вірогідною	причиною	субоптимальної	відповіді	є	знижена	проникність	лікарського	препарату	у різні	сформовані	імунною	

системою людини легеневі вогнища, у яких мікобактерії залишаються у відокремлених місцях, не доступних для препарату.

Що дослідники зробили і які отримали результати?
•	 Використовуючи	фактичні	дані	пацієнтів,	ми	розробили	математичну	модель	для	7	основних	протитуберкульозних	препара-

тів, що описує рівень і швидкість проникнення препарату в 9 різних туберкульозних вогнищ, у яких перебувають мікобактерії.
•	 Більшість	протитуберкульозних	препаратів	виявили	погану	проникність	у порожнинні	вогнища, що	призводить	до неадек-

ватних концентрацій препарату у місці хвороби.
•	 Симуляція,	проведена	з метою	пошуку	оптимальних	комбінацій	препаратів	для	виліковування	у місці	інфекції,	показала, що	

комбінації клофазимін + моксифлоксацин та клофазимін + лінезолід є оптимальними для пацієнтів із казеозними вогнищами.

Що означають ці результати?
• Протитуберкульозні	препарати	мають	неоднакову	проникність	у різні	тканини.	З огляду	на те, що	кожен	хворий	на тубер-

кульоз є унікальним стосовно типів вогнищ і легеневої патології, теперішній підхід «одна схема для всіх пацієнтів» не можна 
вважати адекватним.

• З метою	максимізації	частоти	вилікування	пацієнта	необхідний	персоналізований	підхід,	у якому	вибір	оптимального	
препарату для конкретного хворого базується на клінічному фенотипі.

Статья опубликована в журнале PLoS Medicine («Публичная научная библиотека – Медицина») в апреле 2019 г.; 16 (4): 
e1002773. Опубликовано онлайн 2 апреля 2019 г. Цифровой идентификатор объекта (doi): 10.1371/journal.pmed.1002773
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актуалЬностЬ. Очаги микобактериальной инфекции у пациентов с туберкулезом легких (ТБЛ) имеют сложную 
структуру и плохую васкуляризацию, что препятствует распределению лекарственных препаратов в этих труднодо-
ступных и устойчивых к лечению очагах, приводит к субоптимальный концентрации препаратов и в итоге уменьшает 
ответ на терапию и способствует развитию резистентности. Количественная оценка очагового захвата и фармако-
кинетики лекарственных препаратов у больных туберкулезом необходима для оптимизации схем лечения во всех 
очагах инфекции, идентификации пациентов с риском резистентности, повышения эффективности имеющихся те-
рапевтических схем и разработки новых. Используя данные о концентрации препаратов в плазме и легочных очагах 
9 различных типов (васкулярных, аваскулярных и смешанных), полученных от 15 пациентов с ТБЛ, которые были 
резистентными к медикаментозной терапии и поэтому перенесли резекцию легкого, мы количественно установили 
распределение и проницаемость 7 основных противотуберкулезных препаратов в этих очагах, а также разработали 
новый инструмент для оптимизации лечения.


