
Історія ПТП

� 1944 р. - S (синтезований у 1943р.) (Лікування одним S викликало
стійкість МТБ і стан хворих після початкової поправки
погіршувався)

� 1946 р. - Th, PAS (синтезований у 1943р.)

� 1952 - E, Н (синтезований у 1943р.) (Розвиток поліхіміотерапіі ТБ: S 
+ H + PAS можна вилікувати майже 100% хворих на ТБ з Дест +, 
якщо лікувати 2 роки)

� 1955 – Cs
� 1957 - Km / 1972 – Am
� 1962 - Pt, Et
� 1963 – R 
� 1967 – Cm
� 1970 - Z (синтезований у 1952р.) (Режим лікування містить
найпотужніші ПТП H і R в комбінації з Z і E і тривалість лікування 6 
місяців)

� 1982 - Cip, 1983 - Of / 1985 - Lfx та ін Q

1

1993 – перше повідомлення
про МРТБ

2006 – перше
повідомлення про РРТБ



Результати лікування МРТБ в світі (когорта

2007-2010 загалом)

Ефективне лікування – 48 %



Перспективи лікування хворих на МРТБ та РРТБ: 

застосування нових ліків

Потенційний
новий препарат

Фармакологіч
на

група

Механізм дії МІК
(мг/л

Стан
розробк

и

Бедаквілін
ТМС207

Діарилхінолон Інгібування
протонної помпи
АТФ-синтази МБТ

0,03-0,12 ІІІ фаза

PA-824
Претоманід

Нітроімідазо-
оксазін

Порушує синтез
міколевих кислот

0,06-0,53 ІІІ фаза

Деламанід
ОРС57683

Нітроімідазо-
оксазін

Бактерицидна
Порушує синтез
міколевих кислот

0,006-
0,024

ІІІ фаза

SQ109 Етіленедіаміна
деріват

Порушує синтез
бактеріальної стінки

0,7-1,6 ІІ фаза

PNU-100480 Оксазолідону
деріват

Порушує синтез
білку

0,03-0,5 ІІ фаза

AZD5847 Оксазолідону
деріват

Порушує синтез
білку

≤ 1,0 ІІ фаза

FAS 20013 Сульфоніл
карбоксамід

Порушує синтез
ліпідів бак.стінки

0,8 І фаза



“Бангладешський” або “9-ти

місячний” режим

•Спостережний когортний аналіз
•Бангладеш
•206 хворих з новими випадками МРТБ без
резистентності до ПТП ІІ ряду на Gfx-
заснованому режимі

9  місяців
88% коефіцієнт ефективного лікування
без рецидивів

4ZЕKmGfxPtCfzH5ZЕGfxCfz



Бедаквілін (BDQ)
� Перший препарат за останні 40 років
� Хімічний клас: діарилхінолон
� Механізм дії на МБТ: бактерицидна дія, 
порушує синтез білка шляхом інгібіції

протонної помпи АТФ-синтази МБТ
� МІК у відношенні МБТ – 0,03-0,12 мкг/мл
� Затверджений FDA (прискорена
процедура) в грудні 2012 року "у складі
комбінованої терапії для лікування

дорослих з туберкульозом з множинною

лікарською стійкістю, коли інші варіанти
не доступні"



Результати застосування бедаквіліну в базовому

режимі ХТ у хворих на МРТБ за результатами

конверсії культури за 24 тижні

Базовий режим – 58 %
Z + Ofx + Km + Pt + Cs

Базовий режим + бедаквілін –79%



Конверсія мокротиння за культурою на кінець ІФ

у хворих з МРТБ залежно від випадку (без ПТП 5 

групи), % (досвід НІФП, 484 хворих)



Результати лікування із застосуванням бедаквіліну

наприкінці дослідження (через 2 роки)

Тижні Конверсія культури (%)

Бедаквілін Плацебо

24 52/66 (79%) 38/66 (58%)

72 47/66 (71%) 37/66 (56%)

120 41/66 (62%) 29/66 (44%)

Пропорція

вилікуваних

38/66 (57,6%) 21/66 (31,8%)

В групі бедвквіліну 10  осіб померли за період спостереження (15 %, 8 осіб, 
з числа тих, в яких була конверсія культури, 5 випадків смерті - після
завершення прийому )
В групі плацебо - 2 (2 %) – від ТБ

Втрачено 21 %  ефективного лікування в досліджуємій групі і 27 % в групі
порівняння



Питома вага хворих з новими випадками МРТБ

з ефективним лікуванням на кінець ІФ і ОКХТ

залежно від випадку, з якого діагностовано

МРТБ, % (досвід НІФП: 497 хворих)

Втрачається 30 % ефективного лікування, за рахунок перерви і пропуску доз, 
лише 12 % хворих, у яких відновилось бактеріовиділення з були прихильні до ХТ



5 умов застосування

бедаквіліну

WHO – June 2013

1. Правильний відбір пацієнтів
2. Потрібна інформована
згода хворого

3. Лікування, засноване на
рекомендаціях ВООЗ

4. Ретельний моніторинг
супутніх станів і функції

життєво важливих органів

5. Активний фармаконагляд і
управління побічними

реакціями



Рекомендації ВООЗ щодо

застосування бедаквіліну
� Мультирезистентність

� Коли можна додати чотири ефективних
препарати другого ряду додатково до
піразинаміду

� Коли є доведена резистентність до фторхінолонів
і мультирезистентність

� Застосовувати з обережністю у ВІЛ-інфікованих, 
хворих на цукровий діабет, алкогольну і
наркотичну залежність через обмежену
інформацію щодо його безпечності у цих осіб



Рекомендації щодо

застосування бедаквіліну
� Максимальна тривалість застосування 6 міс в дозі (400 мг

щоденно перших 2 тижні, далі – 200 мг 3 рази на тиждень 22 
тижні) 

� Не може бути добавлений один до неефективного режиму
ХТ

� Проведення ЕКГ до початку лікування, регулярний
моніторинг ЕКГ

� Клінічний моніторинг серцевих захворювань та функції
печінки

� Якщо не має можливості провести чутливість до бедаквіліну,  
резистентність до нього моніторується шляхом визначення
МІС на культурі хворого



Деламанід

Затверджено в квітні 2014 року
Європейським агентством лікарських засобів

(ЕМА) «як компонент відповідного режиму
для лікування дорослих хворих на МРТБ, 
коли ефективну схему лікування в іншому

випадку неможливо забезпечити, виходячи з
міркувань резистентнтності МБТ або

переносимості."



Деламанід (DLM)
� Похідне нітро-дигідро-імідазо-оксазолу

� Механізм дії:

�Подавляє синтез клітинної стінки МБТ

�Високоактивний відносно внутрішньоклітинних
МТВ в макрофагах, МІК – 0,006-0,024 мкг/мл

�Відсутня перехресна стійкість з яким-небудь ПТП

� Фармакологія

�Період напіввиведення 38 годин

�Метаболізіруется ферментами цитохрому (CYPA4)

� Може подовжити інтервал QT (до 14,4 міс, маскимум
на 8-му тижні)



Лінезолід - синтетичний антибіотик із групи

оксазолідонів

� Застосовується з 2006 р.

� Інгібітор
моноамінооксидази. 

� Має бактерицидну дію
на МБТ, вважають, що
має також стерилізуючу
дію на метаболічно
неактивні МБТ, що
спорадично

розмножуються



Конверсія мокротиння за культурою після

ІФ при застосуванні LZD, % 

(досвід НІФП 166 хворих на МРТБ і РРТБ)



Претоманід (РА 824)

• Порушує синтез міколевих кислот і синтез білку

• Активний у відношенні всіх субпопуляцій МБТ,
включаючи:

� персистуючі, що не розмножуються, які
лишаються після 2-х міс лікування
комбінацією: HRZ



Режими ХТ для лікування хворих на МРТБ/ТБ
Назва
дослідження

Три-
ва-
ліст

Режим Мета дослідження

Ско-ти
трив.

Пок-ти
перено-
симість

Збіль-ти
виліков
у-вання

С213 DLM 
(Otsuka)

24242424 DLM + Базовий режим X

NeXT (MRC-SA) 6666----9999 BDQ+ Lzd+Lfx+ Z + Et/H X X

End-TB 
(UNITAID)

9999 BDQ+Lzd/Cfz+Mfx+Z
DLM+Lzd/Cfz+Mfx+Z

X X

STAND (GATB) 6666----9999 PRT + Mfx+Z X X

NIX-TB (GATB) 6666----9999 BDQ+PRT+LZD X X

TB-PRACTECAL
(MSF)

6666 BDQ+PRT+Lzd+Mfx/Cfz
BDQ+PRT+Lzd

X X

STREAM 
(USAID)

9999 CFz+E+Mfx+Z+4(H+Km+Pt) X

STREAM 
(USAID)

6666

9999

BDQ+Lfx+Cfz+Z+2(H+Km)
BDQ+Cfz+E+Lfx+Z+4(H+Pt)

X
X

X
X

Novartis 24242424 Cfz+  Базовий режим X



Висновки
� Існуючі в Україні препарати і режими ХТ

дозволяють досягти високої ефективності
лікування у хворих з новими випадками МРТБ, які
діагностовані з ВДТБ і випадків повторного
лікування.

� Результати ефективного лікування втрачаються на
кінець ОКХТ за переважно за рахунок перерваного
лікування або пропусків доз

� Результати лікування достовірно нижче у хворих з
новими випадками МРТ, діагностованих з невдачі
повторних курсів ХТ,  повторними випадками
МРТБ, за рахунок вичерпаності резервів ХТ
(потрібні нові препарати) 



Висновки
� Нові препарати повинні застосовуватись тільки у

відповідності до рекомендацій ВООЗ.

� Суттєво вплинути не ефективність лікування
хворих на МРТБ допоможуть скорочені режими
ХТ, тому що ефективність втрачається на
підтримуючій фазі хіміотерапії за рахунок
пропусків доз та перерваного лікування.



Дякую за увагу!


