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Nauji vaistai tuberkuliozei gydyti
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Reik$miniai Zodziai: daugeliui vaisty atspari tuberkuliozé, bedakvilinas, delamanidas, klofaziminas, linezolidas.
Santrauka. Nors naujy tuberkuliozés atvejy Lietuvoje kasmet maZéja, atsparios vaistams tuberkuliozés atvejy skaiCius islieka
nepriimtinai didelis. Pastaraisiais metais daugeliui vaisty atsparios tuberkuliozés vaisty sarasas pasipildé naujais vaistais, kurie

ir yra apZvelgiami Siame straipsnyje.

Daugeliui vaisty atspari tuberkuliozé (DVA-TB,
angl. multidrug-resistant TB, MDR-TB) — tai liga, sukelta
tuberkuliozés (TB) mikobakterijy, atspariy bent dviem pa-
grindiniams vaistams nuo TB: rifampicinui ir izoniazidui.
Nors Lietuvoje nauju TB atveju skaicCius kasmet mazé-
ja [1], DVA-TB dalis tarp juy islieka didelé. 2015 metais
DVA-TB Lietuvoje sudaré 11,5 proc. i$ visy naujy TB atve-
ju [1], tuo tarpu bendrai pasaulyje, remiantis Pasaulio svei-
katos organizacijos (PSO) duomenimis, DVA-TB sudaro
apie 3,5 proc. i$ visy naujy atvejy [2]. Dél sios priezasties
PSO priskiria Lietuva didelio sergamumo DVA-TB salims,
0 2014 metais Cia nustatytas ir didziausias Europos regione
ypac vaistams atsparios tuberkuliozés (YVA-TB (atsparios
bent rifampicinui, izoniazidui, bent vienam aminogliko-
zidui ir fluorochinolonui (angl. extensively drug-resistant
TB, XDR-TB)) paplitimas tarp DVA-TB atveju (24,7 proc.)
[3]. Nustacius atsparuma daugeliui vaisty, sudaryti efek-
tyvy gydymo rezima esti ypa¢ sudétinga.

TB gydyti vartojama daugiau nei dvide$imt vaisty, taciau
dauguma atrasti jau pries kelias des$imtis mety, kai kuriy
i$ jy efektyvumas nedidelis, o $alutinis poveikis zenklus.

Pastaruoju metu atsirado keletas naujy vaisty. I$ ju
du - nauji DVA-TB gydyti registruoti preparatai, ir du
— anksciau vartoti kity infekcijy gydymui, kurie, nors
iki $iol neturi patvirtintos indikacijos vaisto aprase, PSO
rekomendacijose jau yra siilomi DVA-TB gydymui.

Nuo 2015 gruodzio 31 dienos trys i$ $iy keturiy me-
dikamenty jau gali buti skiriami ir Lietuvos DVA-TB pa-
cientams (bedakvilinas (BDQ), delamanidas (DEL) ir li-
nezolidas (LZD)). Siy vaisty skyrimas, remiantis Lietuvos
Respublikos sveikatos apsaugos ministro jsakymu, turi
bati uztikrintas $esiasdesiméiai pacienty per metus. Sie
vaistai gali buti skiriami septyniose jsakyme numatytose
Lietuvos ligoninése, pritarus gydytojy konsiliumui, paci-
entams nepazeidziantiems gydymo rezimo. BDQ, DEL ir
LZD neskiriami jaunesniems nei 18 mety ir vyresniems
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nei 65 mety asmenims bei infekuotiems ZIV asmenims.
BDQ negali biti skiriamas kartu su DEL. Sie vaistai ski-
riami ne ilgesniam kaip 6 ménesiy gydymo rezimui. LZD
gali buti skiriamas kartu su BDQ ar DEL, gydymo $iuo
vaistu trukmeé — iki 18 ménesiy.

DAUGELIUI VAISTU ATSPARIOS
TUBERKULIOZES GYDYMO SCHEMOS

DVA-TB gydymo rezimas sudaromas pagal esama TB
sukéléjo jautruma vaistams bei vaisty nuo TB efekty-
vumg. Siais metais, atsizvelgdama | naujus jvairiy at-
likty tyrimy rezultatus, PSO pakeité iki siol galiojusias
DVA-TB gydymo rekomendacijas [4].

Pagal dabartines rekomendacijas sergantiems
DVA-TB pacientams intensyvios gydymo fazés metu
skiriami penki vaistai (lentelé) — maziausiai 4 tikétinai
efektyvis antros eilés vaistai nuo TB (vienas i§ A grupés,
vienas i§ B grupés, bent du i§ C grupés) bei pirazinami-
das. D grupés vaisty tikslinga skirti, jei nesusidaro penkiy
efektyviy vaisty derinys [4]. Rekomenduojama intensyvios
gydymo fazés trukmeé yra 6—8 ménesiai. Tesimo fazés metu
skiriami bent 3 efektyvis antros eilés vaistai nuo TB.

Bendra DVA-TB gydymo trukmé — 18-24 ménesiai.
Ji gali kisti priklausomai nuo bakteriologiniy tyrimuy re-
zultaty ir kity gydymo efektyvumo pozymiy.

PSO taip pat siilo ir trumpesnj gydymo kursa, kurio
trukmé 9—-12 ménesiy. Jo metu 4—6 ménesius skiriami Sie
vaistai: fluorochinolonas (A grupé), leidziamas vaistas i$
B grupés, etionamidas, CFZ, pirazinamidas, etambutolis
ir didelés izoniazido dozés. Po to tesimo fazéje dar 5
meénesius skiriami fluorochinolonas, CFZ, pirazinamidas
ir etambutolis. Sis gydymo rezimas galimas tik ligoniams,
kurie anksc¢iau nebuvo gydyti antros eilés vaistais nuo
TB, kuriems yra patvirtintas TB sukéléjo jautrumas fluo-
rochinolonams ir antros eilés leidziamiesiems vaistams.
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BEDAKVILINAS

Bedakvilinas (BDQ) - tai pirmas naujas vaistas TB gydyti
per beveik penkiasdesimt mety. 2012 metais $is vaistas
patvirtintas JAV Maisto ir vaisty tarnybos, 2013 metais —
Europos vaisty agentaros, kaip medikamentas DVA-TB
gydymui. PSO 2013 metais rekomendavo BDQ DVA-TB
gydymui, su salyga, kad vaistas bus skiriamas atsakingai
parenkant pacientus, juos aktyviai stebint, skiriant vaista
gydymo schemoje su kitais vaistais nuo TB, skiriamais
pagal PSO principus [5].

BDQ veikia uzblokuodamas mikobakteriju ATP sin-
taze — membranoje esantj baltyma, atsakingg uZ ener-
gijos gamybag ir vidulastelinj metabolizma [6], taip su-
naikindamas ne tik aktyviai besidalijancias, bet ir tuo
metu neaktyvias TB mikobakterijas. Toks vaisto veikimo
mechanizmas yra naujas tarp vaisty nuo TB, taciau yra
duomeny, kad jis turi kryZzminj rezistentiskuma su CFZ
[7]. BDQ (arba DEL) taip pat jeina j rekomenduojama
YVA-TB pagrindiniy vaisty schema, kartu su LZD, CFZ
ir pirazinamidu [7]. Pirazinamidas sialomas dél galimo
sinerginio veikimo su BDQ, net ir tais atvejais, kai pi-
razinamidui yra fenotipinis atsparumas.

BDQ efektyvumas yra pademonstruotas IIB fazés
klinikiniame tyrime (TMC207-C208), kuriame pacien-
tai buvo gydomi pagal PSO rekomenduojama gydymo
rezima kartu su placebu arba BDQ. Buvo nustatyta, kad
po 120 savaiciy pacientams, gavusiems BDQ, dazniau
ivyko skrepliy kultaros konversija, palyginti su kontro-
line grupe. Taip pat didesnis skaicius pacienty pasveiko:
po 120 savaic¢iy — 57,6 proc. pacienty, gydyty BDQ, ir
31,8 proc. gydytu kitoje grupéje (p = 0,003) [8]. Vaistas
buvo gana gerai toleruojamas, nors, lyginant su placebo
grupe, dazniau pasireiské kepeny funkcijos rodikliy pa-
kitimai, taip pat BDQ buvo susietas su QTc prailgéjimu.
Dél sios priezasties gydant $iuo vaistu rekomenduojama
reguliariai matuoti QTc intervala. Perspéjama BDQ at-
sargiai skirti infekuotiems ZIV pacientams dél saveikos
su antiretrovirusiniais vaistais, gausiai vartojantiems
alkoholj, esant gretutinéms ligoms (pavyzdziui, sergant
cukriniu diabetu). Nerekomenduojama skirti kartu su
DEL. Kaip ir kity vaisty atveju, BDQ neturéty buti vie-
nintelis vaistas, kuris pridedamas, kai nustatoma, kad
esamas TB gydymo rezimas neefektyvus [5].

Vaistas gaminamas 100 mg tabletémis, kuriy galioji-
mo laikas yra 2 metai. Pirmas 14 dieny vaisto turi bati
skiriama po 400 mg, kaip jsotinamoji dozé, véliau dozé
mazinama iki 200 mg tris kartus per savaite dar 22 sa-
vaites. BDQ pusinés eliminacijos laikas ilgas — apie 5,5
meénesio.

DELAMANIDAS

Delamanidas (DEL) — dar vienas naujas vaistas, turin-
tis formalia DVA-TB gydymo indikacijg. Ji 2013 metais
patvirtino Europos vaisty agentiira, o 2014 metais — Ja-
ponijos vaisty ir medicininés paskirties priemoniy agen-
tara. PSO rekomendacijose $is vaistas rekomenduojamas
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Lentelé. Vaistai, skiriami DVA-TB gydyti

A grupe. Levofloksacinas
Fluorochinolonai ~ Moksifloksacinas
Gatifloksacinas
B grupé. Amikacinas
Antros eilés Kapreomicinas
leidZziamieji vaistai Kanamicinas

C grupé. Etionamidas arba protionamidas
Kiti antros eilés Cikloserinas arba terizidonas
vaistai Linezolidas

Klofaziminas
D grupé. D1 Pirazinamidas
Papildomi vaistai Etambutolis

Didelés izoniazido dozés

D2 Bedakvilinas
Delamanidas

D3 PASR
Imipenemas su cilastatinu arba
meropenemas
Amoksicilinas su klavulano ragstimi
Tioacetazonas

WHO treatment guidelines for drug-resistant tuberculosis 2016 update. WHO,
Geneva. 2016.

DVA-TB pacienty gydymui kaip papildomas vaistas, jei
yra skiriamas optimaliomis salygomis, kas apima atsa-
kinga pacienty parinkima, aktyvy ju stebéjima, vaisto
vartojima kartu su kitais vaistais, kurie skiriami pagal
PSO principus [9]. Kaip ir gaudamas BDQ, prie§ pradé-
damas vartoti DEL pacientas turi pasirasyti informuoto
sutikimo forma.

DEL slopina mikobakterijos lastelés sienelés sinteze.
Sio vaisto veiksmingumas buvo tirtas IIB fazés tyrime,
kurio metu skrepliy kultaros konversija vertinta po 8
savaiciy: geresni konversijos rodikliai nustatyti toje paci-
enty grupéje, kuri $alia baziniy vaisty gavo DEL, lyginant
su placebo grupe. III fazés klinikinio tyrimo rezultaty
tikimasi sulaukti 2017 metais.

Siuo metu sukaupti saugumo duomenys leidZia ma-
nyti, kad vaistas toleruojamas gerai, o pagrindinis ne-
pageidaujamas poveikis yra vidutinis QTc prailgéjimas
be klinikinés israiskos, kaip ir BDQ atveju. Atkreiptinas
démesys j tai, kad vaisto metabolizme dalyvauja albu-
minas, dél to daugiau nepageidaujamy poveikiy stebima
pacientams, kuriems nustatoma hipoalbuminemija.

DEL skiriamas 100 mg du kartus per para 24 savaites.
Vaistas tiekiamas 50 mg tabletémis, jo galiojimo laikas 4
metai. Pusinés eliminacijos laikas yra 38 valandos. DEL
taip pat laikomas saugiu skiriant vaikams nuo 13 mety,
taciau truksta saugumo duomeny skiriant vaista jaunes-
niems vaikams, senyviems asmenims ar nésciosioms ir
kratimi maitinan¢ioms moterims.

LINEZOLIDAS

Linezolidas (LZD) yra oksazolidinoninis antibiotikas, ku-
ris yra patvirtintas gramteigiamoms infekcijoms gydyti,
taciau jau kurj laika yra skiriamas ir DVA-TB gydyti be
formalios indikacijos. Daugelio kohorty stebéjimas paro-
deé, kad LZD gali buti efektyvus labai atspariy TB formuy
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gydymui [7]. LZD saugumo ir veiksmingumo duomenys
surinkti daugiausia i$ kohortiniy tyrimy bei vieno atsi-
tiktinés atrankos tyrimo, kuriame tirtas 41 Piety Koréjos
pacientas, sergantis YVA-TB, gydytas specifiniu atsparios
TB gydymo rezimu ir LZD [7]. LZD buvo pradétas var-
toti tuoj pat (pirma grupé) arba po 2 ménesiy gydymo
(antra grupé). Sio tyrimo duomenimis, pacienty, kuriems
LZD buvo skirtas anks¢iau, kultary konversija jvyko grei-
¢iaw: praéjus 4 ménesiams po atsitiktinés atrankos, pir-
moje grupéje skrepliy kultaros konversija buvo nustatyta
79 proc. pacienty, o antroje — 35 proc. [10]. Vaistas turi
daug nepageidaujamy poveikiy, ypac jei skiriama daugiau
nei 600 mg per para [11]. Skiriant $ias dozes, Sotgiu ir
bendr. atliktos metaanalizés duomenimis, nepageidau-
jami poveikiai buvo stebéti 58,9 proc. pacienty: i$ ju
68,4 proc. atveju nepageidaujamas poveikis buvo ver-
tintas kaip sunkus ir pasireiské anemija (38,1 proc.),
periferine neuropatija (47,1 proc.), vir$kinimo traukto
sutrikimais (16,7 proc.), optiniu neuritu (13,2 proc.) ir
trombocitopenija (11,8 proc.) [11]. Panasu, kad nepa-
geidaujami poveikiai priklauso nuo vaisto susikaupimo
organizme ir vaisto dozés [7]. Skiriant LZD senyviems
asmenims, taip pat padidéja periferiniy neuropatijy ir
kauly ¢iulpy slopinimo atvejy daznis. Siuo metu vyk-
domi klinikiniai tyrimai, bandantys nustatyti optimaly
LZD dozavima, jskaitant vaisto skyrima kas antra para.
Kol kas vaista sialoma skirti po 600 mg per para, doze
sumazinant iki 300 mg, jei pasireiskia vaisto toksiskumas.

Vaistas tiekiamas 600 mg tabletémis, kuriy galiojimo
laikas yra 3 metai. Pusinés eliminacijos laikas — 5-7 va-
landos. Vaista galima saugiai skirti vaikams, nésc¢iosioms
ar kratimi maitinan¢ioms moterims.

KLOFAZIMINAS

Klofaziminas (CFZ) yra vaistas, kuris, kaip ir LZD, ne-
turi formalios indikacijos DVA-TB gydymui, tac¢iau yra
rekomenduojamas PSO kaip vienas i$ baziniy vaisty
sudarant DVA-TB gydymo schema. CFZ iki $iol varto-
tas ilga laika kaip vaistas nuo raupsy. Dél savo veikimo
pries mikobakterijas taip pat buvo isbandytas gydant
DVA-TB, jtraukus | devyniy ménesiy gydymo rezima,
kitaip vadinamg Banglade$o rezimu, pagal kurj véliau
sudarytas PSO rekomenduojamas trumpesnis DVA-TB
gydymo rezimas.

Vaisto veikimo mechanizmas iki $iol néra iki galo ais$-
kus, tac¢iau zinoma, kad galimas kryzminis atsparumas
su BDQ.

CFZ saugumo ir veiksmingumo duomenys surinkti i$
stebéjimo tyrimy duomenuy ir i$ neseniai Kinijoje atlikto
atviro atsitiktinés atrankos tyrimo [12]. Sio tyrimo metu
105 pacientai buvo atsitiktinai atrinkti i dvi grupes ski-
riant DVA-TB gydymo rezima su arba be CFZ 100 mg
per para. Skrepliy kultiros konversija buvo ankstyves-
né CFZ grupéje, palyginti su kontroline, gydymas taip
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pat dazniau buvo sékmingas CFZ grupéje (73,6 proc.
atvejy, lyginant su 53,8 proc. CFZ negavusiy grupéje
(p= 0,035)) [12]. Siuo metu vaistas yra tiriamas III fazés
tyrime (STREAM tyrimas) kaip sutrumpinto (9 ménesiy
trukmeés) DVA-TB gydymo rezimo dalis.

Ryskiausi CFZ sukeliami nepageidaujami poveikiai
yra odos pigmentacijos poky¢iai, kurie varijuoja nuo
oranzinés spalvos iki tamsiai juodai violetinés. Taip pat
gali sukelti pilvo skausmus. Kaip ir DEL bei BDQ, CFZ
siejamas ir su QTc prailgéjimu.

CFZ tiekiamas 100 mg tabletémis, jprastiné dozé yra
100-200 mg per para priklausomai nuo svorio visg gydy-
mo kursa. Vaisto galiojimo laikas 5 metai. Vaisto pusinés
eliminacijos laikas yra 70 dieny. Vaista saugu skirti su
visais antiretrovirusiniais vaistais.

NEW DRUGS IN THE TREATMENT OF TUBERCULOSIS

GRETA MUSTEIKIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY ACADEMY OF MEDICINE LUHS

Keywords: multidrug-resistant tuberculosis, bedaquiline, delamanid, clofazimine,
linezolid.

Summary. Despite the fact, that the incidence of tuberculosis in Lithuania is decrea-
sing, incidence of multidrug-resistant tuberculosis remains unacceptably high. In recent
years, there were new developments in the field of multidrug-resistant tuberculosis,
including the apearance of new drugs, which are reviewed in this article.
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