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1. Вступ
Всесвітня організація охорони здоров'я (ВООЗ) підготувала цей Операційний посібник ВООЗ щодо туберкульозу для надання практичних порад відносно доповнення останніх Зведеної настанови ВООЗ з лікування хіміорезистентного туберкульозу, оновлення 2022 р (надалі — «Зведена настанова ВООЗ»). У цьому документі надається інформація щодо вибору та розробки схем лікування хіміорезистентного туберкульозу (ХР ТБ), включаючи мультирезистентний або рифампіцин-резистентний туберкульоз (МР/Риф ТБ), а також підтверджений рифампіцин-чутливий, ізоніазид-резистентний ТБ (Hr ТБ) (1).
Стратегії, описані в цьому модулі, переважно ґрунтуються на останніх рекомендаціях ВООЗ (1-3), які були сформовані групами з розробки настанови (ГРН), використовуючи підхід «Системи класифікації, оцінювання, розробки та експертизи рекомендацій» (GRADE). (4). Однак у багатьох випадках рекомендаціям бракувало рівня клінічної та програмної деталізації, необхідної для її впровадження. Цей модуль доповнює настанову практичними порадами, що ґрунтуються на найкращих практиках та знаннях із таких галузей, як фармакокінетика, фармакодинаміка, мікробіологія, фармаконагляд, а також клінічне та програмне управління.
Практичний посібник призначений для розробки або перегляду національної політики та відповідних настанов з випровадження (наприклад, посібників, стандартних операційних процедур) щодо ведення ХР ТБ.
Розділи настанови приведені у відповідність до Зведеної настанови ВООЗ. Цільовою аудиторією цього посібника є НПБТ, інші програми охорони здоров'я у державному та приватному секторах, а також технічні організації, які підтримують національні програми.
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2. Загальновживані терміни та ключові визначення під час лікування МР ТБ
У цьому розділі коротко описані основні терміни, які використовуються в цьому та інших модулях.
Бактеріологічно підтверджений ТБ: коли біологічний зразок є позитивним за результатами мікроскопії мазка, посіву або експрес-тестів на туберкульоз (ТБ), рекомендованих Всесвітньою організацією охорони здоров'я (ВООЗ).
Клінічно діагностований ТБ — випадок у людини, яка не відповідає критеріям бактеріологічного підтвердження, але в якої було діагностовано ТБ-хворобу, й було вирішено призначити пацієнтові повний курс протитуберкульозного лікування.
Хіміорезистентний туберкульоз (ХР ТБ):  ТБ-хвороба, спричинена штамом комплексу Mycobacterium tuberculosis, резистентним до будь-яких протитуберкульозних препаратів.
Тестування медикаментозної чутливості (ТМЧ): Тестування in vitro з використанням або молекулярно-генотипічних методів виявлення мутацій, що спричиняють резистентність, або фенотипічних методів визначення чутливості до лікарських засобів. 
Запущений (або прогресивний) туберкульоз легень: Наявність двобічного кавернозного ураження чи великого ушкодження паренхіми на рентгенограмі органів грудної клітки (РОГК). У дітей віком до 15 років прогресивне захворювання зазвичай визначається наявністю каверн або двобічного ураження на РОГК.
Туберкульоз із розширеною резистентністю (РР ТБ): ТБ-хвороба, спричинена штамом комплексу M. tuberculosis, резистентним до рифампіцину (а також, можливо, резистентним до ізоніазиду), а також резистентним принаймні до одного фторхінолона (левофлоксацину або моксифлоксацину) та принаймні одного іншого препарату «групи А» (бедаквілін або лінезолід).
МР/Риф ТБ: стосується або мультирезистентного ТБ (МР ТБ), або рифампіцин-резистентного ТБ (Риф ТБ).
Мультирезистентний туберкульоз (МР ТБ): ТБ, спричинений штамами M. tuberculosis, які резистентні принаймні до рифампіцину та ізоніазиду.
Новий випадок: Уперше зареєстрований епізод ТБ в людини, яка ніколи не лікувалась від ТБ або приймала протитуберкульозні препарати менше як 1 місяць.
Операційні дослідження або дослідження впровадження: «використання системних методів дослідження для ухвалення програмних рішень для досягнення конкретного результату». (5). У цьому документі ці терміни також застосовуються до досліджень, які мають на меті розробити критичну доказову базу щодо ефективного, резистентного та встановленого прийняття втручання в межах системи охорони здоров’я для поліпшення стану здоров’я пацієнтів. Такі дослідження стосуються відсутності даних щодо ефективності та поточної практики для досягнення найбільших успіхів у боротьбі із захворюванням (6).  Оперативні дослідження також надають спеціалістам, які приймають рішення, інформацію для покращення ефективності програм охорони здоров’я (7).
Передтуберкульоз із розширеною резистентністю (пре-РР ТБ):  ТБ-хвороба, спричинена штамом комплексу M. tuberculosis, резистентним до рифампіцину (а також, можливо, резистентним до ізоніазиду), а також резистентним принаймні до одного фторхінолона (левофлоксацину або моксифлоксацину).
Рифампіцин-резистентний ТБ (РР ТБ): Туберкульоз, спричинений штамами Mycobacterium tuberculosis, резистентними до рифампіцину.  Ці штами можуть бути чутливими або резистентними до ізоніазиду (наприклад, МР ТБ) або резистентними до інших протитуберкульозних препаратів першого або другого ряду. 
Рифампіцин-чутливий, ізоніазид-резистентний ТБ (Hr ТБ):  Туберкульоз, зумовлений штамами M. tuberculosis, резистентними до ізоніазиду та чутливими до рифампіцину.
Серйозна побічна реакція: Несприятливе явище, яка може призвести до смерті чи небезпечного для життя досвіду, до госпіталізації чи продовження госпіталізації, до резистентної чи значної інвалідності або до вродженої аномалії.  Цей термін охоплює серйозні побічні реакції, які не одразу призводять до одного з цих результатів, але потребують втручання для запобігання такого результату. Серйозні побічні реакції можуть потребувати радикального втручання, такого як припинення прийому препарату, який, ймовірно, спричинив цю реакцію.
Тяжкий позалегеневий ТБ: Наявність міліарного (дисемінованого) ТБ, ТБ менінгіту, кістково-суглобового або перикардіального ТБ. У дітей і підлітків, молодших за 15 років, до тяжких відносять позалегеневі форми захворювання, відмінні від лімфаденопатії (периферичні вузли або ізольовані утворення середостіння без компресії).
Випадок ТБ: виникнення захворювання на ТБ в людини.
Туберкульоз (ТБ): Захворювання людини, спричинене комплексом M. tuberculosis, який включає вісім різних, але близькоспоріднених організмів – M. bovis, M. caprae, M. africanum, M. microti, M. pinnipedii, M. mungi, M. orygis та M. canetti.  Найпоширенішим та найважливішим збудником захворювання в людини є M. tuberculosis.
Хворий на ТБ: людина, яка перебуває на лікуванні з приводу ТБ.
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3. Основні міркування щодо лікування МР ТБ
3.1 Доступ до ТМЧ
У чинній настанові з лікування хіміорезистентного ТБ наголошується на необхідності забезпечення доступу до надійного, якісного тестування медикаментозної чутливості (ТМЧ), яке мають надаватися національними програмами з боротьби з ТБ (НПБТ) та відповідними лабораторіями, щоб надавати інформацію для використання рекомендованих ВООЗ схем лікування. За допомогою молекулярного експрес-тестування НПБТ мають все більше можливостей для виявлення МР/Риф ТБ та інших видів резистентності, а також для використання результатів під час ухвалення рішень про лікування (8, 9). Отже, молекулярний експрес-тест має бути наявним та доступним, щоб забезпечити ТМЧ принаймні для рифампіцину, ізоніазиду та фторхінолонів, враховуючи, що ТМЧ до цих препаратів являється необхідним під час обрання найвідповіднішої початкової схеми лікування ХР ТБ. Якщо можливостей немає, НПБТ мають оперативно нарощувати можливості для молекулярного експрес-тестування, й необхідно докласти всіх зусиль для забезпечення загального доступу до всіх пацієнтів, які починають лікування від будь-якої форми ТБ, включаючи як чутливі, так і хіміорезистентні форми. У той час як НПБТ нарощують потенціал для забезпечення рутинного виконання ТМЧ до препаратів, які використовуються для клінічного ведення всіх пацієнтів, створення систем епіднагляду для визначення місцевої поширеності штамів ХР ТБ матиме важливе значення для планування програм. Це особливо важливо для препаратів, для яких тестування на резистентність не проводиться у звичайному порядку, або коли очікується, що поширеність резистентності до препарату спочатку буде низькою (наприклад, для претоманіду) і її необхідно контролювати з часом. Нагляд за хіміорезистентністю може ґрунтується на даних звичайної діагностики ТМЧ у хворих на ТБ (тобто безперервного нагляду) чи на результатах спеціальних досліджень, репрезентативних для всього населення, яке хворіє на ТБ (тобто досліджень хіміорезистентності) (10). ТМЧ до рифампіцину є обов'язковим у всіх випадках, а ТМЧ до фторхінолонів є обов'язковим у випадках підтвердженої резистентності до рифампіцину. ТМЧ до препаратів, що використовуються в нових рекомендованих схемах, зараз набуває дедалі більшого значення. Дані місцевого НХР ТБ можуть надати базові оцінки поширеності резистентності, зокрема серед відповідних підгруп рецидивних та повторно зареєстрованих осіб з ТБ (наприклад, рецидив чи новий епізод ТБ або повернення в лікування після втрати зв’язку з пацієнтами для подальшого спостереження). Він також може забезпечувати моніторинг тенденцій для отримання інформації, потрібної для розробки алгоритмів ТМЧ та отримання інформації для ширших місцевих рішень (1, 11).
ВООЗ рекомендує використовувати схвалений молекулярний експрес-тест як початковий тест для виявлення ТБ-хвороби, а також резистентності до певних протитуберкульозних препаратів до початку відповідної терапії для всіх хворих на ТБ. Підвищена розпізнаваність медикаментозної резистентності та покращений доступ до молекулярного експрес-тестування призвели до того, що більше НПБТ проводять аналіз принаймні на резистентність до рифампіцину на початковому етапі лікування ТБ. Багато рекомендованих ВООЗ експрес-тестів для початкової діагностики ТБ охоплюють тестування на резистентність до рифампіцину; крім того, останній клас аналізів методом ампліфікації нуклеїнових кислот (АМАНК) охоплює початкове тестування резистентності до рифампіцину та ізоніазиду. Існує кілька інших рекомендованих ВООЗ молекулярних тестів для проведення ручного або автоматичного ТМЧ до ізоніазиду, фторхінолонів, піразинаміду, етіонаміду та ін'єкційних препаратів. Найактуальніша рекомендація щодо аналізу низької складності для тестування на ізоніазид та фторхінолони забезпечить децентралізований доступ до основних ТМЧ (12). Результати можуть бути отримані в той самий день (автоматичні тести) або протягом декількох днів (ручні тести) і, Отже, можуть бути використані для ухвалення рішення про початкову схему лікування Hr ТБ або інших форм ХР ТБ. Крім швидкості, певні з цих тестів можуть надати інформацію про форми мутацій, що може вплинути на вибір лікування. Якщо мутація гена inhA є єдиною присутньою мутацією, цілком ймовірно, що ізоніазид все ще може бути ефективний у високих дозах, тоді як якщо присутня тільки мутація katG або і inhA, і katG,
ізоніазид вже не ефективний навіть у високих дозах. Певні тести повідомляють про «низький рівень» резистентності до ізоніазиду, що передбачає наявність лише мутацій inhA. У разі виявлення​ резистентності до рифампіцину, потрібно негайно провести швидкі молекулярні тести на резистентність до фторхінолонів для того, щоб визначитися із вибором схеми для лікування (13). Якщо резистентність до рифампіцину не виявлена, рекомендується молекулярне експрес-тестування на резистентність до ізоніазиду, щоб ухвалити рішення щодо необхідності використання схеми лікування Hr ТБ.
Зараз молекулярне експрес-тестування для рифампіцину, ізоніазиду та фторхінолонів є широкодоступним; країни накопичили досвід у використанні цих швидких тестів, й за потреби основні фінансові НПБТ надають до нього доступ у разі потреби. Зараз молекулярне експрес-тестування для етамбутолу, бедаквіліну, клофазіміну, лінезоліду, претоманіду та деламаніду не доступне. Зараз ВООЗ проводить оцінювання тестів — таргетних рішень для секвенування наступного покоління, які можуть надати можливість молекулярного експрес-тестування для кількох протитуберкульозних препаратів. Наявні у продажу молекулярні експрес-методи виявляють від 86% (ручні) до 93% (автоматичні) резистентних до фторхінолонів штамів (12). Про резистентність до фторхінолонів можна судити за результатами молекулярного тестування на наявність певних мутацій gyrA та gyrB; однак лише деякі з генетичних мутацій відомі або можуть бути виявлені. Культуральне ТМЧ до фторхінолонів потрібно розглядати в разі високого поширення резистентності до цих лікарських засобів або за наявності підозри на резистентність, попри те, що результати молекулярних тестів негативні. Додаткові відомості про рекомендовані діагностичні тести можна знайти у відповідній зведеній настанові ВООЗ (12) та операційному посібнику (14) в Модулі 3: Встановлення діагнозу — швидка діагностика для виявлення туберкульозу, оновлення 2021 року.
Державні програми повинні працювати над створенням фенотипічного ТМЧ до всіх протитуберкульозних препаратів, для яких на даний час існують узгоджені надійні та відтворювані методи ((наприклад, бедаквілін, клофазимін, деламанід, фторхінолони, ізоніазид, лінезолід і рифампіцин). Критичні концентрації для різних лікарських засобів були або встановлені вперше (бедаквілін, клофазимін, деламанід та лінезолід) або переглянуті (фторхінолони) в технічній консультації ВООЗ у 2017 році (15). Резистентність до етіонаміду/протіонаміду можна визначити, ґрунтуючись на результатах молекулярного тесту на резистентність до ізоніазиду (тобто, наявності мутацій у промоторній ділянці гена inhA) за допомогою автоматизованих або ручних молекулярних тестів. Однак чутливість до етіонаміду/протіонаміду не можна визначити виключно на підставі відсутності мутацій у промоторній ділянці гена inhA за допомогою наявних у продажу АМАНК, оскільки резистентність може бути зумовлена іншими мутаціями гена inhA та його промотора, а також мутаціями гена ethA, які не виявляються цими АМАНК. Стандартизований фенотипічний метод ТМЧ до претоманіду знаходиться на стадії розробки та, ймовірно, скоро стане доступний. Фенотипічне ТМЧ не рекомендується проводити регулярно для таких препаратів: циклосерину/теризидону, етамбутолу, етіонаміду/протіонаміду, іміпенему/меропенему або пара-аміносаліцилової кислоти, оскільки результати можуть виявитися недостовірними (13).
Неможливість регулярного проведення ТМЧ до всіх пацієнтів, попри всі можливі зусилля, не повинна бути перешкодою для початку життєзберігальної схеми лікування МР ТБ; проте лікування завжди потрібно розглядати в контексті потенційного ризику призначення неефективного лікування та посилення хіміорезистентності з подальшим зниженням ймовірності ефективності лікування. Якщо ТМЧ до бедаквіліну та лінезоліду ще не доступне, лікар або керівник програми боротьби з туберкульозом повинні оцінити ймовірність ефективності використовуваних лікарських препаратів із врахуванням історії використання пацієнтом протитуберкульозних препаратів, форми хіміорезистентності індексного пацієнта, а також останніх репрезентативних даних НХР. Отже, під час складання схеми лікування потрібно враховувати достовірний клінічний анамнез дії бедаквіліну та лінезоліду; проте це має бути основним джерелом даних для складання схеми лікування лише в тих випадках, коли фенотипічне ТМЧ ще не доступне. Для дітей не завжди є можливість отримати результат TМЧ внаслідок складнощів з отриманням належного зразка або відсутності бактеріологічного підтвердження. Відповідно, складання схеми лікування зазвичай відбувається на основі форми хіміорезистентності в індексного пацієнта. У разі відсутності індивідуального ТМЧ відповідні дані нагляду стають ключовими для обґрунтування вибору та складання схем лікування МР ТБ. На додаток до результатів нагляду за резистентністю до протитуберкульозних препаратів, лікарям важливо знати, які лікарські засоби часто використовувались у певних географічних умовах або групах пацієнтів. Якщо ТМЧ зазвичай не доступне для окремих пацієнтів з невдачею лікуванням, зберігання ізолятів M. tuberculosis, зібраних на 
вихідному рівні або під час моніторингу лікування, можна розглянути для проведення фенотипічного ТМЧ або повногеномного секвенування в референс-лабораторії.
Прийняття та впровадження нових схем може та має продовжуватися, доки створюються можливості ТМЧ.
Попри певне невизначеність щодо ТМЧ, НПБТ повинні прагнути проводити тести на резистентність до широкого набору протитуберкульозних препаратів та пропонувати найвідповіднішу схему лікування. Клінічна відповідь на лікування пацієнта має завжди знаходитись під ретельним моніторингом. У разі неналежної відповіді на лікування потрібно розглянути недіагностовану хіміорезистентність або співіснування чутливих і резистентних організмів у одного й того самого пацієнта, а також альтернативні пояснення невдачі лікування (наприклад, неналежна або нестійка прихильність до лікування, мальабсорбція, неналежний інструктаж або підтримка пацієнтів, запальний синдром відновлення імунної системи або наявність супутніх захворювань (16).
3.2
Моніторинг та управління безпекою, забезпечення підтримки пацієнтів та ведення супутніх захворювань
Усе лікування, пропоноване людям з МР/Риф ТБ, має відповідати стандартам, рекомендованим ВООЗ, включаючи пацієнт-орієнтовану медичну допомогу та підтримку, інформовану згоду, коли це необхідно, принципи належної клінічної практики, активний моніторинг та управління безпекою застосування протитуберкульозних препаратів (aDSM) та регулярний контроль пацієнта для оцінки ефективності схеми. Медичні працівники повинні запропонувати ретельне клінічне та бактеріологічне спостереження, щоб оцінити відповідь на лікування ТБ, із загальною лабораторною підтримкою для контролю та управління побічними реакціями та супутніми захворюваннями. Надання соціальної підтримки має важливе значення для забезпечення прихильності до терапії (17). Деякі компоненти програми (наприклад, aDSM) (17, 18) рекомендуються всім пацієнтам, які отримують будь-яку схему лікування МР/Риф ТБ (вебдодаток 3). У медичну картку лікування пацієнта потрібно включити відповідний графік лабораторних досліджень та клінічних обстежень для виявлення побічних реакцій (17). В країнах/закладах, де aDSM ще не був повністю впроваджений, а національні настанови не були оновлені, пацієнти не повинні чекати, доки всі компоненти програми будуть повністю впроваджені, перш ніж вони зможуть отримати втручання, які потенційно рятують життя. Зведена настанова ВООЗ також підтримую думку про те, що підтримка пацієнтів є критичною для належної прихильності та покращення результатів лікування (19).
3.3
Варіанти схем для лікування МР ТБ
Для пацієнтів з МР/Риф ТБ є кілька схем, які можна використовувати відповідно до поточної політики ВООЗ. Основні чинники, що визначають вибір схеми лікування, охоплюють профіль хіміорезистентності, попереднє застосування протитуберкульозних препаратів та анамнез, профіль хіміорезистентності близьких контактних осіб, вік пацієнта, ступінь ТБ легень та локалізацію вогнищ позалегеневого ТБ.
· Схема BPaLM (6 Bdq-Pa-Lzd-Mfx1): у пацієнтів з МР/Риф ТБ, а яких передбачається чи задокументована чутливість до фторхінолонів. Ця 6-місячна цілковито пероральна схема лікування включає бедаквілін, претоманід, лінезолід та моксифлоксацин. Можна не призначати моксифлоксацин і продовжувати лікування за схемою BPaL у пацієнтів з МР/Риф ТБ із підтвердженою резистентністю до фторхінолонів.
· 9-місячна цілковито пероральна схема (4–6 Bdq(6 міс)-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto або Lzd(2 міс) / 5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E)): у пацієнтів з МР/Риф ТБ та в пацієнтів, у яких виключена резистентність до фторхінолонів. 9-місячна цілковито пероральна схема включає бедаквілін (використовується протягом 6 місяців) у комбінації з левофлоксацином/моксифлоксацином, етіонамідом, етамбутолом, ізоніазидом (висока доза), піразинамідом і клофазіміном (протягом 4 місяців з можливістю продовження до 6 місяців, якщо у пацієнта залишається позитивний мазок мокротиння наприкінці 4 місяців); з подальшим лікуванням левофлоксацином/моксифлоксацином,
1
Числові значення біля схем лікування, які використовуються в таблицях та в цьому документі, вказують кількість місяців, протягом яких застосовується відповідна комбінація лікарських препаратів; якщо певні лікарські засоби застосовуються протягом різної тривалості, це також відзначається за допомогою підпису у дужках.

клофазиміном, етамбутолом та піразинамідом (на 5 міс). Етіонамід можна замінити 2 місяцями лінезоліду. 
• 
Триваліші індивідуальні схеми: для пацієнтів з МР/Риф ТБ, які не відповідають критеріям лікування або не мали сприятливих результатів лікування з використанням вищезазначених 6-місячних або 9-місячних схем, у яких ТБ-хвороба спричинена штамами M. tuberculosis з розширеною резистентністю (наприклад, ТБ із розширеною резистентністю [РР ТБ]) або які мають непереносність основних компонентів вищезгаданих схем лікування. Ці схеми мають тривалість щонайменше 18 місяців і розробляються індивідуально з урахуванням ієрархічного групування протитуберкульозних препаратів другого ряду, профілю хіміорезистентності та анамнезу пацієнта.
Ґрунтуючись на огляді останніх наявних даних, 6-місячна схема BPaLM є бажаним варіантом для більшості пацієнтів із МР/Риф ТБ.
BPaLM є схемою вибору для пацієнтів з МР/Риф ТБ із відсутністю або невідомою резистентністю до фторхінолонів. У тих випадках, коли резистентність до фторхінолонів виявляють до або після початку лікування, моксифлоксацин можна не призначати й потрібно розпочати або продовжити схему лікування BPaL без моксифлоксацину, оскільки, ймовірно, немає додаткової користі від використання препарату з доведеною резистентністю, який може спричиняти токсичні ефекти. Якщо резистентність до бедаквіліну, лінезоліду або претоманіду підтверджена чи підозрюється, схему BPaLM/BPaL потрібно припинити, а пацієнтів потрібно перевести тривалішу індивідуальну схему.
Тривалість схеми BPaLM здебільшого стандартизована й становить 6 місяців (26 тижнів), тоді як BPaL може бути збільшена до 9 місяців (39 тижнів), як описано в розділі 4.
Пацієнти з МР/Риф ТБ віком до 14 років, а також вагітні жінки або жінки, що годують груддю, не відповідають критеріям призначення схеми BPaLM; їм буде корисна 9-місячна цілковито пероральна схема, що складається з бедаквіліну, левофлоксацину/моксифлоксацину, клофазіміну, етіонаміду або лінезолід, етамбутолу, ізоніазиду (висока доза) та піразинаміду. Ця схема залишається варіантом лікування для пацієнтів з МР/Риф ТБ без резистентності до фторхінолонів, у яких немає запущеного ТБ легень або тяжкого позалегеневого ТБ, а також для пацієнтів, які застосовувати бедаквілін, фторхінолони, етіонамід, лінезолід і клофазімін менш ніж 1 місяць. У разі тривалості впливу цих препаратів понад 1 місяць ці пацієнти можуть отримувати цю схему, якщо під час того впливу була виключена резистентність до конкретних лікарських засобів.
9-місячна цілковито пероральна схема має два варіанти: з етіонамідом або лінезолідом; однак в обидвох варіантах початкова фаза включає сім препаратів (бедаквілін - протягом 6 місяців, левофлоксацин/моксифлоксацин, клофазимін, етіонамід або лінезолід), етамбутол, ізоніазид (висока доза) і піразинамід, з подальшим 5-місячним курсом лікування левофлоксацином/моксифлоксацином, клофазіміном, етамбутолом та піразинамідом. Початкова фаза зазвичай триває 4 місяці з можливістю продовження до 6 місяців, якщо мокротиння пацієнта залишається бактеріологічно позитивним наприкінці четвертого місяця. Однак лінезолід застосовують тільки протягом 2 місяців незалежно від тривалості першої фази, тоді як етіонамід потрібно продовжувати до закінчення початкової фази. Бедаквілін використовують протягом перших шести місяців 9-місячної цілковито пероральної схеми, але за певних обставин її можна продовжити. Для цієї схеми необхідно враховувати декілька критеріїв відповідності пацієнтів її призначенню, а також додаткові міркування щодо використання лінезоліду замість етіонаміду (розділ 5)
Використання триваліших схем призначено для пацієнтів з МР/Риф ТБ, які не відповідають критеріям застосування 6-місячної або 9-місячної схеми лікування, пацієнтів, у яких ці схеми виявилися неефективними, або пацієнтів з МР/Риф ТБ із резистентністю до фторхінолонів та додатковою резистентністю до препаратів групи А (РР ТБ). Потім ці пацієнти мають отримувати тривалішу схему, складену з використанням пріоритетної групи лікарських засобів ВООЗ, рекомендованої у зведеній настанові ВООЗ (розділ 6).
Рішення про відповідні схеми потрібно ухвалювати на підставі ймовірної ефективності, безпеки, уподобань пацієнта та клінічного обстеження, а також з урахуванням результатів тестування чутливості, історії лікування пацієнта, віку, тяжкості та локалізації захворювання (таблиця 3.1).
Таблиця 3.1. Варіанти схем та чинники, які потрібно враховувати під час вибору схем лікування пацієнтів, хворих на МР/Риф ТБ
	Схема
	МР/Риф ТБ

	Пре-РР ТБ
	РР ТБ
	Запущений ТБ легень
	Позалегеневий ТБ
	Вік <14 років

	6-місячна схема BPaLM/BPaL
	Так (BPaLM)
	Так (BPaL)
	Ні
	Так
	Так, за винятком ТБ з ураженням ЦНС, міліарного ТБ та кістково-суглобового ТБ
	Ні

	9-місячна цілковито пероральна
	Так
	Ні
	Ні
	Ні
	Так, за винятком туберкульозного менінгіту, міліарного ТБ, кістково-суглобового ТБ та перикардіального ТБ 
	Так

	Триваліша індивідуальна 18-місячна
	Такa/Ні
	Такa/Ні
	Так
	Так
	Так
	Так

	Додаткові чинники, які потрібно враховувати, якщо можливі декілька схем
	Непереносність до лікарських засобів чи побічні реакції

	
	Історія лікування, попереднє застосування препаратів, що входять до схеми, або ймовірність ефективності препарату

	
	Уподобання пацієнта чи родини

	
	Доступність та вартість препаратів, що входять до схеми лікування


BPaL — бедаквілін, претоманід та лінезолід; BPaLM — бедаквілін, претоманід, лінезолід та моксифлоксацин; ЦНС — центральна нервова система; МР/Риф ТБ — ТБ із множинною лікарською резистентністю або резистентністю до рифампіцину; ТБ — туберкульоз; РР ТБ — ТБ із розширеною резистентністю.
a Коли не можна використовувати 6-місячні схеми BPaLM/BPaL та 9-місячні схеми.
4. 6-місячна схема лікування бедаквіліном, претоманідом, лінезолідом та моксифлоксацином (BPaLM)
У цьому розділі описано нову коротшу 6-місячну (або 26-тижневу) схему лікування МР/Риф ТБ: бедаквілін, претоманід, лінезолід та моксифлоксацин (BPaLM). Ця схема має бути початковим вибором для всіх відповідних пацієнтів із діагнозом МР/Риф ТБ. Рекомендація в оновленій настанові ВООЗ 2022 р. звучить так:
Рекомендація 1.1. ВООЗ пропонує використовувати 6-місячну схему лікування, що складається з бедаквіліну, претоманіду, лінезоліду (600 мг) та моксифлоксацину (BPaLM), а не 9-місячну чи тривалішу (18-місячну) схему, в пацієнтів з МР/Риф ТБ. (Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)
Примітки
1. Тестування медикаментозної чутливості (ТМЧ) до фторхінолонів настійно рекомендується для пацієнтів з МР/Риф ТБ, і хоча воно не повинно затримувати початок схеми BPaLM, результати тесту повинні визначати рішення про те, чи можна зберегти моксифлоксацин або виключити його зі схеми – у разі документально підтвердженої резистентності до фторхінолонів має бути розпочато або продовжено терапію BPaL без моксифлоксацину.
2. Ця рекомендація застосовується до:
а) людей з МР/Риф ТБ або з МР/Риф ТБ та резистентністю до фторхінолонів (пре-РР ТБ);
b) людей з підтвердженим ТБ легень та всіма формами позалегеневого ТБ, за винятком ТБ з ураженням ЦНС, кістково-суглобового та дисемінованого (міліарного) ТБ;
c) дорослих і підлітків віком 14 років і старше;
d) усіх людей, незалежно від ВІЛ-статусу;
е) пацієнтів з попереднім прийомом бедаквіліну, лінезоліду, претоманіду або деламаніду менш ніж 1 місяць. У разі тривалості попереднього впливу понад 1 місяць ці пацієнти можуть отримувати ці схеми, якщо була виключена резистентність до конкретних лікарських засобів під час такого впливу.
3. Ця рекомендація не поширюється на вагітних і жінок, що годують груддю, через обмежені дані про безпеку претоманіду.
4. Рекомендована доза лінезоліду становить 600 мг один раз на добу як для схеми BPaLM, так і для схеми BPaL.2
Схема BPaL була вперше дослідження у рамках дослідження Nix-TB. Дослідження проводилося в ПАР в період 2015–2017 рр., у ньому вивчали безпеку, ефективність, переносність та фармакокінетичні властивості 26-тижневої схеми лікування за допомогою BPaL для лікування МР/Риф ТБ та МР/Риф ТБ, резистентного до будь-яких фторхінолонів та будь-яких препаратів. другого ряду, а також пацієнтів із МР ТБ, які мали непереносність або не відповіли на попередню терапію МР ТБ. У 2019 р. ВООЗ скликала ГРН, на якій
2 Дозування інших препаратів наведено у таблиці 4.1.
рекомендувала використовувати схему BPaL у межах операційних досліджень для лікування хворих на МР ТБ із резистентністю до фторхінолонів та як застосовували бедаквілін і лінезолід менш ніж 2 тижні.
Після публікації настанови ще два дослідження — TB-PRACTECAL та ZeNix — підтвердили ефективність та безпеку схеми BPaL та схем на ї основі для ширшої групи хворих на ХР ТБ. У результаті в лютому-березні 2022 р. ВООЗ знову скликала ГРН для розгляду нових рекомендацій щодо лікування МР/Риф ТБ.
Nix-TB було одногруповим, неконтрольованим, відкритим інтервенційним, дослідженням у ПАР за участю 108 учасників, у якому вивчалася схема BPaL з високими дозами лінезоліду (1200 мг/добу). Дослідження ZeNix являло собою частково сліпе, рандомізоване, контрольоване випробування (РКВ) за участю 181 пацієнта, проведене в Грузії, Республіці Молдова, Російській Федерації та ПАР та присвячене вивченню чотирьох різних груп 26-тижневого лікування схемою BPaL з різними дозами (1200 мг або 600 мг) та тривалістю (9 або 26 тижнів) лінезоліду. Обидва випробування Nix-TB та ZeNix були проведені TB Alliance. TB-PRACTECAL було відкритим РКВ фази 2–3 за участю 419 пацієнтів, у якому вивчалися три різні 24-тижневі схеми на основі BPaL у порівнянні з затвердженим на національному рівні стандартом лікування (СЛ), який ґрунтувався на рекомендаціях ВООЗ, чинних на час проведення дослідження. Дослідження проводилося організацією «Лікарі без кордонів» та Лондонською школою тропічної медицини та гігієни в Білорусі, ПАР та Узбекистані.
Загалом у цих випробуваннях було вивчено вісім схем на основі BPaL:
· Дослідження Nix-ТВ: BPaL протягом 26 тижнів з 1200 мг лінезоліду протягом усього терміну;
· Випробування ZeNix: BPaL протягом 26 тижнів з 1200 мг лінезоліду протягом усього терміну;
· Випробування ZeNix: BPaL протягом 26 тижнів з 1200 мг лінезоліду протягом 9 тижнів;
· Випробування ZeNix: BPaL протягом 26 тижнів з 600 мг лінезоліду протягом усього терміну;
· Випробування ZeNix: BPaL протягом 26 тижнів з 600 мг лінезоліду протягом 9 тижнів;
· TB-PRACTECAL: BPaL протягом 24 тижнів з 600 мг лінезоліду протягом 16 тижнів, потім 300 мг протягом 8 тижнів;
· TB-PRACTECAL: BPaL з моксифлоксацином (BPaLM) протягом 24 тижнів з 600 мг лінезоліду протягом 16 тижнів, потім 300 мг протягом 8 тижнів; і
· TB-PRACTECAL: BPaL з клофазіміном (BPaLC) протягом 24 тижнів з 600 мг лінезоліду протягом 16 тижнів, потім 300 мг протягом 8 тижнів.
Для рекомендацій 2022 р. ГРН розглянула порівняння між кожною із восьми схем. Крім того, було проведено порівняння за схемою порівняння СЛ, використаною в дослідженні TB-PRACTECAL, 1 трьома іншими когортами, які отримували цілковито пероральні схеми лікування МР/Риф ТБ:
· південноафриканська когорта 2019 р., яка використовувала схему, що містить бедаквілін, лінезолід та фторхінолон, з тривалістю лікування 9 місяців (4244 пацієнти);
· південноафриканська когорта 2017 р., яка використовувала схему, що містить бедаквілін і фторхінолон,
9 місяців (880 пацієнтів); і
•
зовнішня когорта хворих на МР/Риф ТБ з різних країн, які отримували лікування за схемами, що містять бедаквілін, з тривалістю лікування 18–24 місяці (850 пацієнтів).
Успішного результату лікування було досягнуто більш ніж у 80% учасників наприкінці лікування для всіх восьми досліджуваних схем; водночас успіх лікування в групі BPaLM дослідження TB-PRACTECAL становив 89%. Показники успіху лікування становили 52% для схем СЛ у дослідженні TB-PRACTECAL, 66% у когорті ПАР 2019 р., 69% у когорті ПАР 2017 р. та 75% у когорті з кількох країн. На підставі програмних даних ВООЗ повідомляє про 59% успішне лікування МР/Риф ТВ у всьому світі (20).
4.1 Відповідність пацієнтів критеріям призначення
ТМЧ до фторхінолонів настійно рекомендується людям з МР/Риф ТБ, і хоча воно не повинно затримувати початок BPaLM, результати тесту повинні визначати рішення про те, чи можна зберегти моксифлоксацин або виключити його зі схеми – у разі документально підтвердженої резистентності до фторхінолонів має бути розпочато або продовжено терапію BPaL без моксифлоксацину. Схема BPaLM/BPaL може бути запропонована пацієнтам з МР/Риф ТБ у таких ситуаціях:
· легеневий ТБ або всі форми позалегеневого ТБ, крім ТБ з ураженням ЦНС, кістково-суглобового ТБ та дисемінованого (міліарного) ТБ;
· пацієнт віком 14 років і старше;
· відсутність відомої алергії на будь-які препарати, що входять до складу BPaLM;
· відсутність ознак резистентності до бедаквіліну, лінезоліду, деламаніду або претоманіду, або пацієнт раніше не застосовував будь-який з препаратів, що входять до складу схеми, протягом 4 тижнів або довше; за тривалості попереднього впливу цих препаратів понад 4 тижні пацієнт може отримувати схеми BPaLM, якщо остаточно виключена резистентність до конкретних лікарських засобів під час такого впливу;
· усі пацієнти незалежно від ВІЛ-статусу;
· відсутність РР ТБ відповідно до визначень ВООЗ 2021 р. (21); і
· пацієнтка не вагітна і не годує груддю або, якщо пацієнтка перебуває у пременопаузі, вона бажає використовувати ефективні засоби контрацепції.
У випадках можливої резистентності до фторхінолонів (наприклад, використання фторхінолонів протягом більше ніж 4 тижні або тісний контакт з людиною, інфікованою штамом, резистентним до фторхінолонів), найкраще розпочати схему BPaLM, доки не буде доступно ТМЧ до фторхінолонів, щоб вирішити, чи потрібно продовжувати застосовувати моксифлоксацин. Якщо результат ТМЧ до фторхінолонів так і не було отримано або не було проведено, потрібно використовувати схему BPaLM. Це часто робиться навіть за підозри на резистентність до фторхінолонів, тому що токсичність додавання моксифлоксацину низька, й деякі пацієнти, які приймали у минулому фторхінолони, або контактні випадки, все ще можуть бути інфіковані чутливими штамами. Якщо резистентність висока (тобто лікування фторхінолонами виявилося невдалим, або пацієнт є тісною контактною особою хворих, резистентних до фторхінолонів, і малоймовірно, що він заразився ТБ з іншого джерела, або в умовах високої поширеності резистентності до фторхінолонів і відсутності ТМЧ) розумно відмовитися від моксифлоксацину та використовувати для лікування схему BPaL.
Інші міркування
Декілька груп пацієнтів не були включені в клінічні випробування ZeNix та TB-PRACTECAL. Застосування цієї схеми в таких пацієнтів потрібно розглядати з обережністю, оскільки немає даних про безпеку BPaLM/BPaL у таких популяціях.
Потрібно бути обережними в пацієнтів з відомими захворюваннями серця. До популяцій, що викликають занепокоєння, належать пацієнти з вихідним інтервалом QT, скоригованим за Фрідеричія (QTcF), понад 450 мс, серцево-судинними захворюваннями з синкопальними епізодами в анамнезі, значними аритміями, особистим чи сімейним анамнезом вродженого подовження інтервалу QTc, тахікардією по типу «пірует» (tdP), брадіаритмією або кардіоміопатією. Хоча бедаквілін та моксифлоксацин можуть подовжувати інтервал QTc, повідомлення про серйозні побічні реакції та летальні наслідки рідкісні.
Настійно рекомендується проводити ТМЧ до фторхінолонів, щоб визначити, чи потрібно зберегти моксифлоксацин у схемі лікування; проте результати ТМЧ не повинні затримувати початок лікування. У пацієнтів з підтвердженим МР/Риф ТБ для виявлення резистентності до фторхінолонів як початковий експрес-тест потрібно використовувати рекомендований ВООЗ молекулярний експрес-тест, а не посів та фенотипічне ТМЧ (22). Хоча це не завжди доступно, але якщо доступне ТМЧ до бедаквіліну або лінезоліду, дуже бажано його також проводити на вихідному рівні. ТМЧ до претоманіду знаходиться в стадії розробки. Пацієнтам зі штамами, резистентними до бедаквіліну, претоманіду або лінезоліду, потрібно розпочинати лікування з тривалішої індивідуальної схеми лікування МР ТБ. Для пацієнтів, які здають зразок мокротиння для культурального ТМЧ другого ряду на вихідному лікування, результати можуть бути недоступними до початку лікування. Якщо резистентність до
будь-яких із препаратів, що входять до складу схеми (крім моксифлоксацину), виявляють після початку лікування, схему потрібно скасувати.
Інші міркування на початку схеми BPaLM/BPaL охоплюють таке:
· Лінезолід пов'язаний з анемією та тромбоцитопенією, тому потрібно бути обережним у пацієнтів з анемією. Потрібно також бути обережними в пацієнтів з рівнем гемоглобіну менш ніж 8 г/дл або кількістю тромбоцитів менш ніж 75 000/мм3. Безпечним варіантом може 9-місячна або триваліша схема без лінезоліду.
· Пацієнти з дуже низьким індексом маси тіла (ІМТ) (<17 кг/м2) повинні бути під наглядом. Хоча у випробування ZeNix-TB не було включено осіб з ІМТ менш ніж 17 кг/м2, у випробуванні TB-PRACTECAL таких критеріїв виключення не було, і 167 (40%) учасників TB-PRACTECAL мали ІМТ менш ніж 17 кг/м2. Низький ІМТ не повинен бути абсолютним протипоказанням для початку лікування за схемою BPaLM/BPaL, але пацієнти повинні перебувати під ретельним наглядом.
· Пацієнти з рівнем печінкових ферментів, що втричі перевищують верхню межу норми, не були виключені у випробування ZeNix та TB-PRACTECAL, оскільки бедаквілін та претоманід пов'язані з підвищенням рівнів печінкових ферментів.
· Лінезолід пов'язаний з периферичною нейропатією; тому пацієнтів із уже наявною периферичною нейропатією 3-4 ступеня потрібно лікувати з обережністю на початку лікування за схемою BPaLM/BPaL. Як альтернативу для зниження ризику загострення периферичної нейропатії можна використовувати 9-місячну схему з етіонамідом (без лінезоліду).
· У пацієнтів, які в агональному стані або на пізніх стадіях захворювання, потрібно звернути увагу на контроль симптомів і паліативної допомоги перед початком лікування. Рішення повинні ґрунтуватися на клінічному обстеженні та уподобаннях пацієнта.
Потрібно виявляти пильність або, що краще, заміщати препарати, якщо певні препарати призначаються одночасно зі схемою BPaLM/BPaL, наприклад:
· ефавіренц може індукувати метаболізм бедаквіліну, тому в пацієнтів, яким призначений ефавіренц, потрібно розглянути альтернативну антиретровірусну терапію (АРТ);
· відомо, що лінезолід спричиняє серотоніновий синдром; тому потрібно бути обережними в разі застосування інших серотонінергічних препаратів (наприклад, сертраліну та флуоксетину);
· за можливості потрібно уникати застосування супутніх препаратів, що подовжують інтервал QTc – такі препарати потребують підвищеної пильності та контролю за допомогою електрокардіографії (ЕКГ), якщо вони призначаються разом із бедаквіліном та моксифлоксацином, наприклад ондансетрон, метадон, амітриптилін і кларитроміцин, нейролептики-фенотіазини (наприклад, тіоридазин, галоперидол, хлорпромазин, трифлуоперазин, перициклін, прохлорперазин, флуфеназин, сертиндол і пімозід), хінолінові протималярійні препарати (наприклад, галофантрин, хлорохін, гідроксихлорохін і квінакрін) і антиаритмічні засоби (наприклад, хінідин, прокаїнамід, енкаїнід, дизопірамід, аміодарон, флекаїнід і соталол);
· Інгібітори CYP3A4 та індуктори CYP3A4 можуть взаємодіяти з бедаквіліном:
– 
інгібітори CYP3A4 охоплюють азольні протигрибкові препарати (кетоконазол, вориконазол та ітраконазол), кетоліди, такі як телітроміцин, та макролідні антибіотики, крім азитроміцину; азольні протигрибкові препарати загалом можна безпечно використовувати менше ніж 2 тижні, тоді як флуконазол потенційно можна використовувати більше ніж 2 тижні;
– 
індуктори CYP3A4 охоплюють фенітоїн, карбамазепін, фенобарбітал, звіробій продірявлений (Hypericum perforatum), рифаміцини та глюкокортикоїди; і
•
препарати, що зумовлюють мієлосупресію, також потрібно застосовувати з обережністю (наприклад, азатіоприн та цитотоксичні засоби).
У кожній із перелічених вище ситуацій, якщо лікар вважає, що потенційна користь переважає потенційний ризик (також розглядаючи альтернативні варіанти лікування), лікування можна проводити з обережністю. Проте пацієнти, яким не показана схема BPaLM/BPaL, можуть отримати користь від 9-місячної схеми, якщо вони відповідають критеріям її призначення (розділ 5), або індивідуальних триваліших схем лікування (розділ 6).
4.2 Склад і тривалість схеми лікування
Невеликі відмінності в тривалості лікування схемами BPaLM та BPaL, вивчені в дослідженнях TB-PRACTECAL та ZeNix, були визнані та обговорені на засіданні ГРН; ГРН запропонувала стандартизувати тривалість лікування BPaLM до 6 місяців (26 тижнів) за програмного впровадження; для BPaL було запропоновано можливість продовження до 9 місяців (39 тижнів), якщо посів мокротиння позитивний між 4 та 6 місяцями. Усі препарати в схемі повинні використовуватись протягом усього періоду лікування, включаючи потенційне продовження з 26 до 39 тижнів (у разі використання BPaL). В ідеалі потрібно уникати пропуску доз усіх трьох або чотирьох препаратів у схемі; однак, якщо дози пропущені, будь-яка перерва більш ніж на 7 днів повинна бути компенсована внаслідок збільшення тривалості лікування (на кількість пропущених доз); отже, 26 або 39 тижнів призначених доз мають бути завершені протягом загального періоду 7 або 10 місяців відповідно
4.2.1 Схема BPaLM
Схема BPaLM включає чотири компоненти: бедаквілін, претоманід, лінезолід та моксифлоксацин. Бедаквілін, лінезолід та моксифлоксацин використовують як у 9-місячній, так і у тривалішій схемах лікування МР/Риф ТБ (розділ 5 та розділ 6). На початку лікування важливо переконатися, що пацієнти раніше не отримували бедаквілін, лінезолід, претоманід або деламанід протягом більше ніж 1 місяця. У разі тривалості попереднього впливу понад 1 місяць ці пацієнти можуть отримувати ці схеми, якщо була виключена резистентність до конкретних лікарських засобів під час такого впливу.
Усі компоненти схеми BPaLM мають певну бактерицидну активність, що робить їх ефективними антимікобактеріальними препаратами в разі комбінованого застосування. Бедаквілін є діарілхіноліном, який блокує синтазу аденозинтрифосфату (АТФ); претоманід являє собою нітроімідазол, який інгібує біосинтез клітинної стінки; лінезолід являє собою оксазолідинон, що інгібує синтез білка, а моксифлоксацин являє собою фторхінолон, який інгібує мікобактеріальну топоізомеразу. Додаткову інформацію про механізм дії та побічні реакції на кожний препарат можна знайти у вебдодатку 1.
У схемі BPaLM призначають претоманід по 200 мг 1 раз на добу. Бедаквілін призначають по 400 мг один раз на добу протягом 2 тижнів, потім по 200 мг тричі на тиждень після цього, згідно з інструкцією для медичного застосування. Однак у випробуванні ZeNix бедаквілін призначали в дозі 200 мг щодня протягом 8 тижнів, а потім по 100 мг щоденно; це альтернативний спосіб дозування бедаквіліну, який може бути зручнішим для пацієнтів та медичних працівників, оскільки він дозволяє щодня вводити дози всіх препаратів протягом тривалості всієї схеми. Дозування лінезоліду становить 600 мг 1 раз на добу, моксифлоксацину — 400 мг 1 раз на добу.
Таблиця 4.1. Дозування препаратів, що входять до схеми BPaLM, для дорослих і підлітків (віком ≥14 років)
	Препарат
	Дозування

	Бедаквілін (таблетки по 100 мг)
	400 мг 1 раз на добу протягом 2 тижнів, потім 200 мг 3 рази на тиждень.
АБО
200 мг щодня протягом 8 тижнів, потім 100 мг щодня.

	Претоманід (таблетки по 200 мг)
	200 мг один раз на добу

	Лінезолід (таблетка 600 мг)
	600 мг один раз на добу

	Моксифлоксацин (таблетка 400 мг)
	400 мг один раз на добу


BPaLM — бедаквілін, претоманід, лінезолід та моксифлоксацин.
Зміна дози бедаквіліну, моксифлоксацину та претоманіду не допускається. Враховуючи відсутність доказів використання інших фторхінолонів, ГРН зараз не може рекомендувати заміну моксифлоксацину левофлоксацином.
Бажано продовжувати приймати лінезолід у повній дозі протягом усього часу; проте доза лінезоліду може бути зменшена до 300 мг або його застосування може бути припинене (й відновлене за можливості) за наявності значних токсичних ефектів (залежно від тяжкості конкретних побічних реакцій або серйозних побічних реакцій), пов'язаних з лінезолідом, включаючи неврит зорового нерва, периферичну нейропатію та мієлосупресію. За можливості потрібно уникати зміни дози лінезоліду протягом перших 9 тижнів терапії. Подальші міркування щодо дозування лінезоліду обговорюються нижче.
4.2.2
Схема BPaL
Схема BPaL може бути призначена тим, хто має доведену резистентність до фторхінолонів. У випадках імовірної резистентності до фторхінолонів (наприклад, використання фторхінолонів протягом >4 тижнів або тісний контакт з людиною, інфікованою штамом, резистентним до фторхінолонів), найкраще використовувати схему BPaLM, доки не буде доступно ТМЧ до фторхінолонів, щоб вирішити, чи потрібно чи не потрібно продовжувати застосування моксифлоксацину. Якщо очікується застосування ТМЧ, можна розпочати BPaLM з подальшим виключенням моксифлоксацину зі схеми після підтвердження резистентності до фторхінолонів. У схемі BPaL використовуються ті самі дози претоманіду, бедаквіліну та лінезоліду, що й у схемі BPaLM.
Якщо резистентність до фторхінолонів набувається в той час, коли пацієнт перебуває на схемі BPaLM, за відсутності ознак набутої резистентності до інших препаратів моксифлоксацин можна не призначати, а схему BPaL потрібно продовжувати, оскільки немає додаткових переваг у продовженні прийому неефективного препарату, який може мати токсичність. Якщо резистентність до бедаквіліну, лінезоліду чи претоманіду підтверджена чи підозрюється, лікування вважається неефективним, і пацієнтів потрібно спрямовувати на тривалішу індивідуальну схему (розділ 6).
4.2.3
Тривалість лікування
Пацієнтам із чутливістю до фторхінолонів можна розпочинати лікування за схемою BPaLM протягом 6 місяців (26 тижнів). У разі резистентності до фторхінолонів, виявленої після початку лікування, застосування моксифлоксацину може бути припинено, а схема може бути продовжена як BPaL. Якщо схемою з самого початку є BPaL або схема змінюється на BPaL, її можна продовжити до 9 місяців (39 тижнів) (продовжуючи з початку терапію BPaLM/BPaL). Це розширення схеми BPaL можливе у випадках відсутності конверсії посіву або клінічної відповіді (на підставі клінічної оцінки лікаря) між 4 і 6 місяцями. Переривання лікування до 1 місяця може бути додано до загальної тривалості лікування, якщо необхідно заповнити пропущені дози.
Тимчасове припинення повної схеми допускається за підозри на токсичні ефекти, пов'язані з препаратом. Повторне призначення повної схеми може бути розглянуте після припинення неперервного лікування не більше ніж на 14 днів або разом до 4 тижнів непослідовного переривання лікування. Пропущені дози треба підсумувати та додати до тривалості лікування.
Особи, які переходять з BPaLM на BPaL, повинні вважати дату початку лікування такою самою, як і дату початку BPaLM, оскільки пацієнт здійснює лікування трьома ефективними препаратами протягом усього періоду лікування.
4.2.4
Дозування лінезоліду в схемі BPaLM/BPaL
Лінезолід на сьогодні є найтоксичнішим препаратом у схемах BPaLM та BPaL; для цього потрібен значний моніторинг, а інколи й стратегія пом'якшення зменшення несприятливих наслідків. Хоча бажано продовжувати приймати лінезолід у повній дозі протягом усього часу, дозу лінезоліду можна зменшити до
300 мг або припинити його застосування (і відновити, якщо це можливо) за наявності виражених токсичних ефектів. Загалом, у разі поширених токсичних ефектів, пов'язаних з лінезолідом, потрібно діяти так:
· у разі невриту зорового нерва, діагностованого будь-якого ступеня, показано постійне скасування лінезоліду;
· у разі периферичної нейропатії 2 ступеня — знизити дозу лінезоліду до 300 мг на добу з можливою перервою в прийомі препарату на 1-2 тижні перед зниженням дози;
· у разі периферичної нейропатії 3 або 4 ступеня в більшості випадків потрібне постійне припинення прийому лінезоліду; в деяких випадках, після 1-2-тижневої перерви у прийомі препарату та повернення токсичного ефекту до 2 ступеня, прийом лінезоліду можна відновити та він може переноситися, за умови, що токсичні ефекти не повертаються знову до 3 або 4 ступеня (за такого підходу необхідна обережність, оскільки в пацієнтів може залишитися тяжка болісна та інвалідизуюча постійна периферична нейропатія); і
· мієлосупресія (навіть 3-го або 4-го ступеня) часто зворотна за короткої 1-2-тижневої перерви в прийомі препарату з подальшим зниженням дози лінезоліду до 300 мг на добу; в разі тяжкої анемії може знадобитися лікування переливанням крові або введенням еритропоетину.
Побічні реакції частіше спостерігалися під час використання високих доз лінезоліду (1200 мг на добу). У випробування ZeNix у 18,6% (8/43) учасників групи дослідження, які приймали лінезолід в дозі 1200 мг на добу протягом 26 тижнів, спостерігалися побічні реакції 3-го ступеня або вище в порівнянні з 14,0% (6/ 43) учасників групи втручання, яка приймала лінезолід у дозі 600 мг протягом 26 тижнів, та 19,6% (20/102) учасників групи BPaL, які приймали лінезолід у дозі 600 мг або 300 мг у випробуванні TB-PRACTECAL (1). Найчастішими побічними реакціями, які призводили до зміни дози або передчасного припинення прийому лінезоліду у випробувані Nix-TB, були периферична нейропатія та мієлосупресія. Хоча неврит зорового нерва спостерігався нечасто, це серйозна побічна реакція, що може призвести до раннього скасування лінезоліду. Для порівняння у випробуваннях ZeNix та TB-PRACTECAL понад 90% учасників змогли пройти понад 75% від максимальної передбачуваної дози та тривалості прийому лінезоліду. Периферична нейропатія та мієлосупресія були відзначені в обидвох випробуваннях, але часто не були тяжкими та їхній перебіг покращувався після зниження дози або припинення прийому лінезоліду. Токсикодинамічне моделювання з використанням даних Nix-TB показало нижчий відсоток пацієнтів з тяжкою периферичною нейропатією (медіана 5% в порівнянні з 19%) та тяжкою анемією (1% в порівнянні з 15%) у пацієнтів, які приймали 600 мг лінезоліду в порівнянні з 1200 мг на добу (23).
4.2.5 Зміна лікування
Єдиний досвід використання цих нових схем пов'язаний із двома клінічними випробуваннями; тому пропонується, щоб програмна впровадження схеми відповідала цьому досвіду. Для безпечного управління побічними реакціями може знадобитися зниження дози або припинення використання компонентів. Проте схема BPaLM/BPaL вивчалася як стандартний курс лікування. Зміна схеми лікування шляхом раннього припинення або заміни будь-якого з компонентів = може привести до небажаних результатів лікування. Хоча зміна дози бедаквіліну та претоманіду не рекомендується, зміна дози лінезоліду допустима після перших 9 тижнів лікування в разі побічних реакцій. Хоча зміни дози лінезоліду потрібно уникати протягом перших 9 тижнів терапії, цей принцип не повинен скасовувати необхідність запобігання постійній інвалідності. У деяких випадках може знадобитися остаточне скасування лінезоліду та ухвалення рішення про продовження прийому інших препаратів для завершення лікування або початку нового лікування. Після 9 тижнів послідовного прийому лінезоліду доза лінезоліду в разі потреби може бути знижена до 300 мг (див. приклади у вставці 4.1).
Модифікації дози лінезоліду проводились у випробуваннях ZeNix та TB-PRACTECAL у разі підозри на токсичні ефекти, пов'язані з лінезолідом. Хоча не проводився аналіз, щоб визначити, чи були результати лікування в осіб зі зниженням дози гіршими, ніж у тих, хто продовжував стандартну дозу протягом усього періоду, загальний успіх лікування був дуже високим у всіх досліджуваних групах.
Фармакокінетичні дослідження показали, що оптимізація дози лінезоліду в різних пацієнтів може бути різною (24). Терапевтичний моніторинг лікарських засобів (ТМЛЗ) — це новий підхід, який можна використовувати там, де він доступний, для оптимізації дози лінезоліду та зведення до мінімуму побічних реакцій без впливу на ефективність (25).
Заохочуються та продовжуються подальші дослідження, щоб допомогти визначити, як оптимізувати ТМЛЗ під час лікування осіб з МР/Риф ТБ, яким призначено лінезолід.
Дослідження стратегії дозування, в якому було оцінено дані дослідження Nix-TB, показало, що моніторинг симптомів нейропатії та рівня гемоглобіну може допомогти визначити дозування лінезоліду, щоб уникнути токсичних ефектів. Зниження рівня гемоглобіну на 10% і більше через 4 тижні лікування може допомогти виявити осіб із високим ризиком розвитку тяжкої анемії (23). Однак необхідні подальші дослідження стратегій дозування, щоб оптимізувати, коли та як знижувати дозу лінезоліду.
Щодо припинення прийому будь-якого компонента схеми BPaLM/BPaL через тяжку токсичність, потрібно враховувати такі чинники:
· якщо потрібне остаточне припинення прийому бедаквіліну або претоманіду, потрібно також скасувати всю схему BPaLM/BPaL;
· якщо прийом лінезоліду остаточно припиняється протягом перших 9 послідовних тижнів лікування, потрібно скасувати всю схему;
· якщо лінезолід скасовується в наступні тижні схеми, водночас загальна тривалість схеми, що залишилася, не перевищує 8 тижнів, схему можна вважати завершеною з рештою складових препаратів; і
· якщо лише моксифлоксацин припиняється, то схема може бути продовжена як схема BPaL.
Якщо лінезолід (або будь-який із препаратів) періодично припиняють і починають призначати під час схеми PaLM/BPaL, може бути побоювання розвитку резистентності до інших лікарських засобів, що входять до схеми. Це може більше турбувати пацієнтів, які отримують BPaL, тому що в разі скасування одного препарату схема складатиметься лише з двох ефективних препаратів. Набута резистентність до двох препаратів, що залишилися, у випадках пре-РР ТБ може мати катастрофічні наслідки як для пацієнта, так і для суспільства.
Попри те що не існує визначеної кількості пропущених дозувань схеми, щоб автоматично вказувати, коли схему BPaLM/BPaL потрібно оголосити невдалою та замість неї  використовувати індивідуальну тривалішу схему, нижче наведено загальні вказівки щодо клінічного розгляду та переходу на індивідуальну тривалішу схему:
· відбуваються понад 2 тижні послідовного переривання прийому всіх препаратів у схемі; або ж
· відбувається більше ніж 4 тижні в сумі непослідовного переривання прийому всіх препаратів у схемі.
Продовження схеми BPaL до 9 місяців потрібно проводити з обережністю у пацієнтів з великою кількістю пропусків доз лінезоліду — замість продовження BPaL можна розглянути перехід на тривалішу схему.

4.2.6
Припинення застосування схеми
У деяких пацієнтів може знадобитися припинення схеми BPaLM/BPaL. У таких випадках необхідно проводити оцінку стану здоров'я пацієнтів і переходити на індивідуальну тривалішу схему лікування на основі вказівок ВООЗ щодо складання схем лікування з використанням пріоритетної групи лікарських засобів. Найпоширенішими ситуаціями, в яких схема може бути припинена, є невдача лікування, неможливість використання лінезоліду протягом достатнього часу через побічні реакції (що обговорюються вище) або вагітність, що настала під час лікування.
4.2.7
Вагітність під час лікування
Пацієнтам, які завагітніли під час лікування, необхідно скасувати схему BPaLM/BPaL та призначити іншу схему.
4.3 Основні підгрупи
Наведені аналізи підгруп були надані ГРН під час розгляду критеріїв відповідності пацієнтів призначенню схеми BPaLM/BPaL: вік, статус мазка, статус куріння, люди, які живуть із ВІЛ (ЛЖВ), та перенесений ТБ. ГРН також розглянула критерії відповідності, передбачені кожним випробуванням. Отримані міркування під час призначення схеми BPaLM/BPaL резюмовані нижче.
4.3.1 Діти
Діти не були включені у випробування Nix-TB, ZeNix (0-13 років) та TB-PRACTECAL (0-14 років); тому аналіз, специфічний цієї підгрупи пацієнтів, неможливо бути виконати. Хоча бедаквілін, лінезолід та фторхінолони використовувалися для лікування МР/Риф ТБ в дітей, даних про використання претоманіду в дітей немає, й необхідні подальші дослідження для розширення застосування BPaLM/BPaL у дітей. Дітям до 14 років з МР/Риф ТБ легень рекомендується розглянути питання про 9-місячну схему лікування. Особи віком 14 років і старші були включені у всі випробування Nix-TB, ZeNix та TB-PRACTECAL; їм можна безпечно розпочинати лікування за схемою BPaLM/BPaL.
4.3.2
ЛЖВ
ЛЖВ становили 19,5% учасників випробування ZeNix, 51% учасників випробування Nix-TB та 26,7% учасників випробування TB-PRACTECAL. ЛЖВ відповідати критеріям участі в випробуванні ZeNix, якщо в них кількість CD4 перевищувала 100 клітин/мкл, а також у випробуванні TB-PRACTECAL незалежно від кількості CD4. Отже, пацієнтам може бути призначена схема BPaLM/BPaL незалежно від кількості CD4; однак потрібно бути обережним, якщо кількість CD4 становить нижче ніж 100 клітин/мм3.
У випробуванні ZeNix зараховані учасники мали приймати дозволені антиретровірусні препарати.3 Хоча в TB-PRACTECAL такого критерію не було, важливо враховувати взаємодію лікарських засобів у разі спільного призначення протитуберкульозних та ВІЛ-препаратів. Антиретровірусний препарат ефавіренц індукує метаболізм бедаквіліну, тому його одночасне застосування з бедаквіліном може призвести до зменшення впливу бедаквіліну та втрати активності; отже, одночасного застосування потрібно уникати. Ефавіренц також значно знижує вплив претоманіду (26); тому потрібно використовувати альтернативний антиретровірусний препарат (потенційно долутегравір, хоча зараз недостатньо доказів для цього), якщо розглядається претоманід або схема BPaLM/BPaL. Ритонавір може збільшувати вплив бедаквіліну, що потенційно може збільшити ризик побічних реакцій, пов'язаних з бедаквіліном (27); однак підвищений ризик не був відзначений у дослідженнях одночасного застосування обидвох препаратів (27–29), зокрема у поточному випробуванні ZeNix. Особи, яким призначають як бедаквілін, так і ритонавір, повинні перебувати під ретельним наглядом щодо побічних реакцій, включаючи подовження інтервалу QTc. Нарешті, потрібно за можливості уникати схем, що включають зидовудин, оскільки і зидовудин, і лінезолід можуть спричиняти токсичні ефекти на периферичні нерви і, як відомо, мають перехресну токсичність щодо мієлосупресії.
4.3.3
ТБ легень
У випробування Nix-TB, ZeNix та TB-PRACTECAL були включені пацієнти з ТБ легень із рентгенологічними ознаками двобічного захворювання або рентгенологічними ознаками кавітації. Отже, пацієнтам із запущеним захворюванням легень можна розпочинати лікування за схемою BPaLM/BPaL; проте потрібно проводити ретельний мікробіологічний та клінічний контроль конверсії посіву та клінічної відповіді. У пацієнтів на схемі BPaL, у яких відсутня конверсія посіву або клінічна відповідь між 4 та 6 місяцями, схема може бути продовжена до 9 місяців (39 тижнів) загальної тривалості.
4.3.4
Позалегеневий ТБ
Пацієнти з позалегковим ТБ не були включені у випробування ZeNix; однак у випробування TB-PRACTECAL були виключені тільки пацієнти з ТБ, які вражають ЦНС, остеомієліт та артрит. ВООЗ рекомендує BPaLM/BPaL у разі всіх форм позалегеневого ТБ, крім ТБ з ураженням ЦНС, кістково-суглобового ТБ та дисемінованого (міліарного) ТБ. До таких пацієнтів застосовуються триваліші схеми лікування МР ТБ. Попри те що є одне дослідження окремого випадку учасника випробування Nix-TB, яке підтверджує випадкове використання BPaL в разі ТБ ЦНС зі сприятливим результатом (30), необхідні подальші дослідження, щоб рекомендувати схему для програмного впровадження в разя тяжкого дисемінованого ТБ. Даних про проникнення бедаквіліну, лінезоліду або претоманіду в ЦНС небагато (вебдодаток 1).
4.3.5 Вагітні жінки та жінки, що годують груддю
Вагітні та жінки, що годують груддю, не були включені у випробування ZeNix та TB-PRACTECAL;тому аналіз, специфічний для цієї підгрупи пацієнтів, не міг бути виконаний, а безпеку схеми BPaLM/BPaL, особливо претоманіду, у вагітних та жінок, що годують груддю, не встановлено. Для вагітних жінок і жінок, що годують груддю, можна використовувати тривалішу 9-місячну пероральну схему (розділ 5).
3 
Ці дозволені антиретровірусні препарати охоплювати невірапін у комбінації з тенофовіром/абакавіром або емтрицитабіном/ламівудином; лопінавір/ритонавір у комбінації з тенофовіром/абакавіром або емтрицитабіном/ламівудином; та інгібітор інтегрази у комбінації з тенофовіром/абакавіром або емтрицитабіном/ламівудином. Для пацієнтів, які отримують ефавіренц, терапію можна замінити на рілпівірин у комбінації з тенофовіром/абакавіром або емтрицитабіном/ламівудином.
4.4 Міркування щодо впровадження
4.4.1
ТМЧ
Як зазначалося раніше, ТМЧ до фторхінолонів рекомендується проводити до початку терапії. Там, де ТМЧ недоступно, дуже важливо ретельно зібрати анамнез про попередній контакт із протитуберкульозною терапією. Якщо анамнез лікування свідчить про можливу резистентність до одного з компонентів схеми (тобто застосування бедаквіліну, претоманіду або лінезоліду в неналежній схемі понад 1 місяця і ТМЧ не доступне), терапію BPaLM/BPaL починати не потрібно; потрібно розглянути тривалішу індивідуальну схему. Крім того, якщо пацієнт мав більше ніж 1 місяць впливу фторхінолонів, що вказує на можливу резистентність, схему BPaLM потрібно продовжувати, доки не буде визначена резистентність до фторхінолонів.
Попередній прийом деламаніду може свідчити про перехресну резистентність до претоманіду (31), а прийом клофазіміну може свідчити про перехресну резистентність до бедаквіліну (32). У таких ситуаціях потрібно виявляти обережність і, якщо можливо, за наявності ТМЧ до клофазіміну, бедаквіліну або деламаніду, його потрібно використовувати.
4.4.2 Підтримка лікування
У випробуванні ZeNix всі препарати приймали під час вживання їжі, тому що біодоступність бедаквіліну (і претоманіду) збільшується під час вживання їжі. Схему BPaLM/BPaL потрібно застосовувати разом із вживання їжі та належним споживанням води. Оскільки кальцій може зв'язувати фторхінолони та робити їх неефективними, рекомендується уникати прийому молочних продуктів, кальцієвих добавок або антацидів, що містять кальцій, протягом 2 годин до 2 годин після прийому BPaLM.
Заходи щодо підтримки прихильності пацієнтів до терапії з урахуванням їхніх потреб важливі для утримання пацієнтів на лікуванні та забезпечення належних результатів лікування. Підтримка повинна надаватися через ефективну модель догляду, а заходи повинні охоплювати підтримку на рівні громади чи вдома, соціальну підтримку та засоби відеоспілкування для спілкування з пацієнтом (19). Рання амбулаторна допомога використовувалася у випробування ZeNix та рекомендується для програмного впровадження схеми BPaLM/BPaL, оскільки вона доповнює пацієнт-орієнтований підхід до ведення ТБ.
4.4.3 Відстеження контактів побутових контактних осіб
Відстеження контактів має вирішальне значення для виявлення нових випадків МР/Риф ТВ, запобігання продовженню передання й, зрештою, для випробування глобальної стратегії боротьби з ТБ. За можливості потрібно пропонувати оцінку побутових контактних осіб, особливо дітей до 5 років. Заходи, доступні для скринінгу, повинні охоплювати оцінку симптомів, рентгенографію органів грудної клітки та дослідження мокротиння (бажано з використанням рекомендованих ВООЗ молекулярних тестів) (33).
4.4.4 Інфекційний контроль
Інфекційний контроль має важливе значення як для стаціонарного, так і для амбулаторного лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ, а також для громади. Всередині закладів охорони здоров’я (ЗОЗ) потрібно передбачити належну вентиляцію, системи бактерицидного ультрафіолетового освітлення у верхній частині приміщеннях та відповідні респіратори для персоналу (наприклад, маски N95). Вентиляція помешкань також важлива; пацієнтів та членів їхніх сімей потрібно навчати особистої безпеки та правил гігієни під час кашлю (34). Більшість хворих на ТБ, ймовірно, перестануть бути заразними протягом кількох тижнів після початку ефективного лікування (35).
4.4.5 Аналіз економічної ефективності
Хоча досліджень економічної ефективності схеми BPaLM не проводили, дослідження економічної ефективності схеми BPaL продемонстрували нижчі витрати, якщо схема буде впровадження в межах програми НПБТ. Через значно коротшу тривалість лікування та меншу потребу в госпіталізації (36, 37) впровадження BPaL для лікування МР/Риф ТБ в НПБТ, за підрахунками, обійдеться на 57–78% менше, ніж звичайні триваліші схеми лікування, якщо включити всі витрати (наприклад, лабораторні та інструментальні дослідження, лікарські засоби та госпіталізація) (36).
4.5 Моніторинг лікування
4.5.1 Моніторинг відповіді на лікування та встановлення результатів
Відповідь на лікування потрібно контролювати на підставі щомісячних мікроскопічних і культуральних досліджень мазка мокротиння (в ідеалі з такою самою періодичністю). Особи, яким призначено схема BPaLM/BPaL, повинні перебувати під наглядом для оцінки ефективності та безпеки схеми. Враховуючи, що схема BPaLM/BPaL є новою та коротшою схемою, яка включає нові препарати, також важливо спостерігати за пацієнтами після завершення лікування, щоб переконатися у відсутності рецидиву лікування чи несподіваних побічних реакцій.
Визначення результатів лікування та структура звітності для пацієнтів, які отримують лікування за схемою BPaLM/BPaL, такі самі, як і для пацієнтів, що отримують триваліші схеми лікування МР ТБ (38). Оновлене визначення невдачі лікування охоплює ситуації, коли схему лікування пацієнта було припинено або назавжди змінено на нову схему лікування з будь-якої з таких причин:
· Побічні реакції — Якщо застосування бедаквіліну або претоманіду потрібно призупинити на постійній основі через тяжкі токсичні ефекти, необхідно скасувати всю схему та розглянути призначення тривалішої індивідуальної схеми лікування. Якщо необхідно призупинити прийом лише моксифлоксацину в схемі BPaLM, цю схему можна продовжити як схему BPaL. Якщо необхідно призупинити лише лінезолід, коли час, що залишився для завершення схеми, становить менше ніж 8 тижнів, лікування потрібно завершити препаратами схеми, що залишилися.
· Неналежна бактеріологічна або клінічна відповідь на лікування — За наявності бактеріологічних ознак стійкого позитивного посіву чи неналежної клінічної відповіді потрібно розглянути питання про зміну схеми лікування. Бактеріологічна невдача в разі BPaLM/BPaL характеризується стійким позитивним посівом мокротиння (без конверсії або реверсії) з 4 місяців до кінця лікування (за 6 місяців для BPaLM і за 9 місяців для BPaL). Якщо пацієнт не відповідає на лікування під час застосування схеми BPaLM/BPaL, його потрібно перевести на тривалішу індивідуальну схему (розділ 6) та забезпечити належну підтримку лікування. У таких пацієнтів ТМЧ, якщо є можливість його провести, важливе для складання наступної схеми.
· Набута хіміорезистентність до лікарських препаратів, що входять до схеми BPaLM/BPaL — Якщо під час лікування пацієнт набуває резистентності до препаратів, що входять до складу схеми BPaLM/BPaL (за винятком моксифлоксацину) (тобто вихідне ТМЧ показує чутливий результат, а посів показує резистентність), необхідно припинити схему.
Насамкінець варто зазначити, що з'являється дедалі більше доказових даних резистентності штамів M. tuberculosis до бедаквіліну та лінезоліду, особливо в тих пацієнтів, які раніше застосували обидва препарати (39, 40). Здатність відстежувати появу резистентності за допомогою ТМЧ відіграє важливу роль у контролі, лікуванні та запобіганні появі й поширенню резистентних штамів інфекції.
4.5.2 Моніторинг безпеки
Як і у всіх програмах боротьби з ТБ, активне спостереження за побічними реакціями має вирішальне значення для забезпечення безпеки та зведення до мінімуму короткострокових та довгострокових проявів захворювання пацієнтів. Має бути встановлений графік контрольних обстежень, який має застосовуватися до всіх пацієнтів, які отримують лікування за схемою BPaLM/BPaL. Пацієнти повинні проходити відповідне обстеження на початку лікування (вихідний рівень) та під час 
лікування. Часті побічні реакції на кожний препарат, що використовується у схемі BPaLM/BPaL, можна знайти у вебдодатку 1, а графік рекомендованих лабораторних та інструментальних досліджень на вихідному рівні та під час подальшого спостереження наведено у таблиці 4.2. Графік контролю має враховувати таке:
· лабораторний та ЕКГ-контроль потрібно продовжувати щомісяця протягом усього періоду лікування (тобто 9 місяців у разі продовження лікування);
· у разі порушень електролітного балансу, відхилень результатів аналізу крові або відхилень на ЕКГ може проводитися частіший контроль; і
· у певних ситуаціях може бути рекомендований частіший контроль; наприклад, у людей похилого віку, ЛЖВ, осіб з гепатитом (спричиненим вірусом гепатиту В [ВГВ] або вірусом гепатиту С [ВГС]), осіб з цукровим діабетом, осіб з помірною або тяжкою печінковою або нирковою недостатністю або осіб з вихідною анемією чи порушенням зору (наприклад, глаукома, катаракта чи дальтонізм).
Структура ВООЗ для aDSM повинна застосовуватися до пацієнтів, які отримують будь-яку схему лікування МР ТБ, для забезпечення належних заходів і прийнятного рівня контролю та оперативного реагування на побічні реакції (вебдодаток 3); ця схема має застосовуватися поряд з контролем результатів лікування, включаючи ранній контроль невдачі лікування. Додаткові дані про побічні реакції будуть важливими для створення доказової бази з безпеки схеми BPaLM/BPaL у різних умовах. Моніторинг змін у дозуванні та тривалості прийому лінезоліду також може дати інформацію для майбутньої бази даних про ширше використання схеми BPaLM/BPaL та переносності лінезоліду в цій схемі.
Отже, НПБТ повинно активно контролювати безпеку лікарських засобів для забезпечення належного догляду за пацієнтами, повідомляти про будь-які побічні реакції в відповідальний орган з безпеки лікарських засобів в країні, а також інформувати про національну і глобальну політику.
Таблиця 4.2. Приклад графіка вихідного, планового та післялікувального контролю для схеми BPaLM/BPaL
	Обстеження
	Вихідний рівень
	2 тижні
	Щомісячно
	Кінець лікування
	6 та 12 місяців після лікування

	Клінічна оцінка

	Клінічне обстеженняa
	
	
	
	
	

	Психосоціальна оцінкаb
	
	
	
	
	

	Маса тіла/ІМТ
	
	
	
	
	

	Функціональний стан
	
	
	
	
	

	Скринінг на периферичну нейропатію
	
	
	
	
	

	Скринінг на гостроту зору і розрізнення кольорів
	
	
	
	
	

	Оцінка побічних реакцій і подальше спостереження за побічними реакціями
	
	
	
	
	

	Підсумкова консультація
	
	
	
	
	

	Бактеріологічні оцінки

	Мазок мокротиння
	
	
	
	
	

	Посів мокротиння
	
	
	
	
	

	ТМЧ мокротинняc
	
	
	Якщо мазок або посів позитивні


	Обстеження
	Вихідний рівень
	2 тижні
	Щомісячно
	Кінець лікування
	6 та 12 місяців після лікування

	Інші зразки (мазок/посів/ТМЧ)
	
	
	Якщо немає документально підтвердженої відповіді на лікування

	Радіологія, ЕКГ та лабораторні дослідження

	Рентгенографія органів грудної клітки
	
	
	
	
	

	ЕКГ
	
	
	
	
	

	Повний аналіз крові
	
	
	
	
	

	Функціональні проби печінки (АСТ, АЛТ та білірубін)
	
	
	
	
	

	Сироваткові електроліти
	
	
	
	
	

	Сечовина, креатинін
	
	
	
	
	

	Тест на вагітність
	
	
	
	
	

	Тесті на ВІЛ/ГВГ/ГВС
	
	
	
	
	

	Рівень цукру в крові/HbA1c
	
	
	
	
	


АЛТ — аланінамінотрансфераза; АСТ — аспартатамінотрансфераза; ІМТ — індекс маси тіла; BPaL — бедаквілін, претоманід та лінезолід; BPaLM — бедаквілін, претоманід, лінезолід та моксифлоксацин; BSL — рівень цукру у крові; ТМЧ — тестування медикаментозної чутливості; ЕКГ — електрокардіографія; HbA1c — глікозильований гемоглобін; ВГВ — вірус гепатиту В; ВГС — вірус гепатиту С; ВІЛ — вірус імунодефіциту людини; ТБ — туберкульоз; ВООЗ — Всесвітня організація охорони здоров'я.
a Показники життєво важливих функцій, скринінг симптомів ТБ, біль, нудота, апетит та харчування, діарея та кандидоз. Клінічне обстеження має бути зосереджене на моніторингу відповіді на лікування та усуненні загальних симптомів, пов'язаних із протитуберкульозним лікуванням та тривалим застосуванням антибіотиків, з метою підтримки прихильності до терапії.
b Продовольча безпека, житло, психічний стан та вживання психоактивних речовин. Психосоціальна оцінка повинна давати можливість оцінити чинники, що підтримують прихильність до симптомів, і має бути за можливості безпосередньо пов'язана з відповідними втручаннями відповідно до опитувальників для конкретних країн.
c В ідеалі пацієнт повинен пройти рекомендований ВООЗ молекулярний експрес-тест (на резистентність до рифампіцину та фторхінолонів). Інші дослідження, якщо вони доступні, охоплюють культуральне ТМЧ другого ряду, секвенування нового покоління та ТМЧ до препаратів, що входять до складу BPaLM.
5. 9-місячна цілковито пероральна схема
У цьому розділі розглядається схема лікування МР/Риф ТБ, розрахована щонайменше на 9 місяців та яку складають з використанням пероральних препаратів. Рекомендація в оновленій настанові 2022 р. (1) звучить так:
Рекомендація 2.1. ВООЗ пропонує використовувати 9-місячну цілковито пероральну схему, а не тривалішу (18-місячну) схему, в пацієнтів з МР/Риф ТБ, у яких виключена резистентність до фторхінолонів. (Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)
9-місячна цілковито пероральна схема включає бедаквілін (використовується протягом 6 місяців) у комбінації з левофлоксацином/моксифлоксацином, етіонамідом, етамбутолом, ізоніазидом (висока доза), піразинамідом і клофазіміном (протягом 4 місяців з можливістю продовження до 6 місяців, якщо у пацієнта залишається позитивний мазок мокротиння наприкінці 4 місяців); з подальшим лікуванням левофлоксацином/моксифлоксацином, клофазіміном, етамбутолом та піразинамідом (протягом 5 місяців). Етіонамід можна замінити на 2 місяці лінезоліду (600 мг/добу).
Остання зведена настанова з лікування ХР ТБ була випущена в червні 2020 року. У 2019 році для оновлення настанови ВООЗ Міністерство охорони здоров'я ПАР надало ВООЗ доступ до програмних даних про безін'єкційні схеми лікування, які використовувалися в ПАР з 2017 року, відколи більшість відповідних пацієнтів отримували коротші схеми, в яких бедаквілін замінив ін'єкційний препарат Відтоді нові дані про пацієнтів, які отримують рекомендовані ВООЗ коротші та триваліші схеми лікування МР/Риф ТБ, були включені до індивідуальних даних пацієнтів (ІДП) у 2021 році; ці дані були надані ГРН у 2022 році, щоб допомогти в розробці оновленої настанови ВООЗ щодо хіміорезистентного туберкульозу. Крім того, були доступні рутинні дані НПБТ ПАР для оцінки модифікованої 9-місячної цілковито пероральної схеми, що містить лінезолід (600 мг на день) замість етіонаміду, для лікування пацієнтів з чутливим до фторхінолонів МР/Риф ТБ та без попереднього застосування протитуберкульозних препаратів другого ряду. Отримані в рутинній клінічній практиці ІДП у ПАР про пацієнтів, які отримують модифіковану 9-місячну цілковито пероральну схему, також повинен був виключити дітей віком до 6 років, а також пацієнтів із запущеним ТБ легень та тяжкими формами позалегеневого ТБ, оскільки ці пацієнти не вважалися такими, що відповідають критеріям призначення цієї схеми відповідно до поточної національної настанови з лікування ХР ТБ (41). Для оновленої настанови ВООЗ 2022 року модифікована 9-місячна схема, що використовується в ПАР, порівнювався з ранішим набором даних та ІДП 2021 року для пацієнтів, які відповідають тим же критеріям призначення цієї схеми та отримували рекомендовану ВООЗ 9-місячну цілковито пероральну схему, що містить етіонамід замість лінезоліду або триваліші схеми, складені на основі рекомендацій ВООЗ 2020 року.
Після аналізу наданих даних ГРН визнала, що переваги 9-місячної схеми лікування лінезолідом незнач, а несприятливі ефекти помірні в порівнянні з 9-місячною схемою з етіонамідом. Вірогідність доказів була дуже низькою. На підставі цього ГРН дійшла висновку, що баланс впливу на здоров'я не на користь ні 9-місячної схеми з лінезолідом, ні 9-місячної схеми з етіонамідом. Тому ВООЗ оновила свою умовну рекомендацію про те, що у відповідних пацієнтів з МР/Риф ТБ можна використовувати 9-місячну цілковито пероральну схему, а 2-місячний курс лінезоліду можна використовувати як альтернативу 4-місячному курсу етіонаміду протягом цієї коротшої схеми (1).
Очікується, що впровадження цих двох варіантів 9-місячної цілковито пероральної схеми лікування МР/Риф ТБ (тобто або лінезоліду протягом 2 місяців, або етіонаміду протягом 4 місяців) забезпечить гнучкіші та ефективніші варіанти лікування для ширшого кола пацієнтів, які потребують лікування МР/Риф ТБ.
Ца схема, як і раніше, потребує комбінованого використання семи препаратів (деякі зі значними токсичними ефектами), більшість з яких треба застосовувати принаймні 9 місяців. Пацієнтам буде потрібна підтримка, щоб подолати складнощі, пов'язані з ТБ та його лікуванням, включаючи щоденні проблеми з прихильністю до терапії, побічні реакції, непрямі витрати та стигматизацію.
5.1 Відповідність пацієнтів критеріям призначення
В умовах, коли 6-місячна схема лікування МР/Риф ТБ ще недоступна, або її застосування ще є недоцільним, або для пацієнтів, які не відповідають критеріям, окремим пацієнтам з МР/Риф ТБ може допомогти 9-місячна цілковито пероральна схема. Для цієї схеми потрібно враховувати декілька критеріїв відповідності, а також додаткові міркування щодо використання лінезоліду замість етіонаміду.
9-місячна цілковито пероральна схема (з етіонамідом або лінезолідом) може бути запропонована таким пацієнтам з МР/Риф ТБ (якщо підтверджено резистентність щонайменше до рифампіцину та виключено резистентність до фторхінолонів):
· ті, хто не має документально підтвердженої резистентності або підозр на неефективність бедаквіліну, клофазіміну, етіонаміду або лінезоліду (залежно від того, якій препарати розглядаються для включення до схеми лікування);
· ті, хто не мав попереднього лікування бедаквіліном, фторхінолонами4, клофазіміном, етіонамідом або лінезолідом (залежно від того, якій препарати розглядаються для включення до схеми лікування) протягом більше ніж 1 місяць — якщо попереднє застосування препарату перевищує 1 місяць, пацієнти можуть як і раніше одержувати схему, якщо резистентність до конкретного препарату за такого впливу виключена;
· ті, хто не має запущеної або тяжкої ТБ-хвороби5 та не має тяжкого позалегкового ТБ6;
· усі люди, які живуть із ВІЛ або без нього;
· жінки, які вагітні або годують груддю: ці пацієнти можуть вважатися такими, що відповідають критеріям застосування 9-місячної схеми, що містить лінезолід, але вони не повинні отримувати 9-місячну схему, що містить етіонамід; і
· діти та дорослі без бактеріологічного підтвердження ТБ або форм резистентності, але які потребують лікування МР/Риф ТБ на підставі клінічних ознак та симптомів ТБ (включаючи рентгенологічні дані) та історії контакту з кимось із підтвердженим МР/Риф ТБ: ці пацієнти можуть відповідати критеріям застосування цієї схеми на підставі профілю хіміорезистентності ізоляту, отриманого від найімовірнішого індексного випадку.
Лінезолід пов'язаний зі значними токсичними ефектами, що потребує ретельного моніторингу ознак пригнічення функції спинного мозку та нейропатій. Неврит зорового нерва та периферичні нейропатії здебільшого реєструються після 2 місяців лікування лінезолідом, тоді як мієлосупресія значною мірою залежить від дози та частіше виникає протягом перших 2 місяців застосування препарату (42, 43). Проте лінезолід набагато ефективніший, ніж етіонамід, і допомагає підтримувати відносно ефективну схему лікування, особливо у випадках МР/Риф ТБ, коли очікуються результати фенотипічного ТМЧ до підтвердження чутливості до фторхінолонів. Отже, 9-місячна цілковито пероральна схема, що містить лінезолід (замість етіонаміду), має пропонуватися там, де це можливо, пацієнтам, які відповідають вищевказаним критеріям відповідності застосування схеми, а також у разі задоволення таких вимог:
· сироватковий гемоглобін вище ніж 8 г/дл, нейтрофіли вище ніж 0,75×109/л та тромбоцити вище ніж 150×109/л на початку лікування; і
· відсутність ознак тяжкої периферичної нейропатії або будь-яких ознак чи підозр на неврит зорового нерва на початку лікування.
9-місячна цілковито пероральна схема з етіонамідом замість лінезоліду або триваліша схема без лінезоліду можуть бути відповіднішими варіантами для пацієнтів з дуже низьким рівнем гемоглобіну, нейтрофілів або тромбоцитів, тяжкою периферичною нейропатією або порушеннями зору. Легка чи помірна периферична
4 Це включає застосування фторхінолонів як для лікування, так і для профілактики МР/Риф ТБ.
5 Див. визначення у розділі 2.
6 Див. визначення у розділі 2.
нейропатія (ступеня 1 або 2) також може бути достатньою причиною для пропозиції 9-місячної схеми з використанням етіонаміду, виходячи з уподобань пацієнта після обговорення ризику та користі виключення з неї лінезоліду. Однак схем, що містить етіонамід, потрібно уникати у вагітних або тих, хто годує груддю. Рішення про те, яка схема пропонує найкращий варіант лікування пацієнта може також залежати від інших міркувань; наприклад, уподобання пацієнтів і лікарів, кількість таблеток, що приймаються, лікарські форми, регіональні дані НХР, можливість моніторингу побічних реакцій і наявність служб переливання крові або офтальмологічних служб у разі потреби.
Якщо 9-місячна цілковито пероральна схема лікування МР/Риф ТБ (з лінезолідом або етіонамідом) не може бути використана, пацієнт повинен пройти повторну оцінку на відповідність іншій відповідній схемі, або BPaLM/BPaL, або тривалішій схемі лікування МР ТБ.
5.1.1 Оцінка запущеності та ступеня ТБ-хвороби
Ступінь ТБ-хвороби в пацієнта важлива для визначення відповідних варіантів схеми, на додаток до медикаментозної чутливості M. tuberculosis та інших міркувань, згаданих вище. Пацієнти із запущеним захворюванням не відповідають критеріям призначення 9-місячної цілковито пероральної схеми з або лінезолідом, або етіонамідом.
Пацієнтам з тяжким позалегеневим МР/Риф ТБ не відповідають критеріям призначення 9-місячної схеми з або лінезолідом, або етіонамідом. 9-місячна схема лікування може виявитися неналежною для пацієнтів з кістково-суглобовим або перикардіальним МР/Риф ТБ. Неналежне проникнення протитуберкульозних препаратів першого ряду через тканини перикарда призводить до низьких концентрацій препаратів у перикарді в порівнянні з плазмою крові (44); хоча остаточні дані відсутні, проникнення протитуберкульозних препаратів залишається проблемою й для протитуберкульозних препаратів другого ряду. Результати лікування пацієнтів з кістково-суглобовим МР/Риф ТБ, які отримували триваліші схеми лікування, обнадіюють (45), і є докази того, що лінезолід добре проникає у кісткову тканину (46). Однак через загальну відсутність даних про ефективність коротших схем лікування цих позалегеневих проявів МР/Риф ТБ, як і раніше, доцільно лікувати таких пацієнтів тривалішими схемами. У дітей і підлітків віком до 15 років позалегкові форми захворювання, відмінні від лімфаденопатії (периферичні лімфатичні вузли або ізольоване утворення у середостінні без стискання дихальних шляхів), вважаються тяжкими (47) та можуть не піддаватися належному лікуванню за допомогою 9-місячної цілковито пероральної схеми.
5.1.2 Результати ТМЧ
9-місячна цілковито пероральна схема не підходить для лікування пацієнтів з пре-РР ТБ або РР ТБ; вона не належна для лікування МР/Риф ТБ з мутаціями як гена inhA, так і гена katG. До початку застосування цієї схеми рекомендується відправляти зразки для визначення чутливості принаймні до фторхінолонів. В умовах без можливості проведення тестування за допомогою картриджа Xpert MTB-XDR аналіз методом гібридизації зі специфічними олігонуклеотидними зондами (LPA: MTBDRplus) можна використовувати для виявлення двох найпоширеніших мутацій, що надають резистентності до ізоніазиду. Ці мутації виявляють в промоторній ділянці гена inhA і katG і надають резистентності до ізоніазиду різного рівня. Низький рівень резистентності до ізоніазиду виникає, коли присутні лише мутації гена inhA, а високий рівень резистентності виникає, коли є мутації гена katG. Мутації в промоторній ділянці inhA також пов'язані з резистентністю до етіонаміду та протіонаміду. Високі дози ізоніазиду (15–20 мг/кг) зазвичай вважаються ефективними за наявності низької резистентності до ізоніазиду під час використання комбінованої терапії, але ефективність високих доз ізоніазиду за наявності мутацій гена katG залишається незрозумілою. Проте високі дози ізоніазиду завжди включаються в 9-місячну пероральну схему, якщо є одна (але не обидві) мутації. Наявність мутацій в обидвох ділянках (тобто в промоторі inhA та генах katG) передбачає, що ні ізоніазид у високих дозах, ні тіоаміди не можуть бути ефективними, й, отже, 9-місячна пероральна схема у цих випадках не підходить. У ПАР виявлення обидвох мутацій в штамах МР ТБ вважалося опосередкованим маркером ширшої хіміорезистентності під час впровадження 9-місячної схеми лікування, що містить лінезолід. Пацієнти в ПАР, які мали МР ТБ з обидвома мутаціями, не відповідали критеріям призначення 9-місячної
схеми й тому не були включені в стандартні ІДП, подані на розгляд ГРН. Отже, ефективність 9-місячної схеми в таких випадках практично не відома. За відсутності інформації про резистентність до ізоніазиду або форми мутацій в окремого пацієнта, знання про поширеність обидвох мутацій серед локально циркулюючих штамів Риф ТБ (наприклад, в разі РР ТБ у відповідних епідеміологічних умовах) може також допомогти прийняти рішення про те, які схема лікування є відповіднішими. ТМЧ на піразинамід та етамбутол у більшості випадків не проводиться рутинно, й ці результати не впливають на відповідність пацієнтів критеріям призначення 9-місячної цілковито пероральної схеми. Не існує експрес-методів для виявлення резистентності M. tuberculosis до клофазіміну, лінезоліду та бедаквіліну; однак були встановлені критичні концентрації для пробірок з індикатором росту мікобактерій (MGIT), що дозволяє НПБТ проводити фенотипічне ТМЧ. У разі виявлення резистентності до цих препаратів в ізолятів, отриманих від хворих на МР/Риф ТБ, не потрібно пропонувати 9-місячну цілковито пероральну схему або пацієнт повинен перейти на тривалішу індивідуальну схему лікування. За відсутності ТМЧ до бедаквіліну, лінезоліду та клофазіміну рішення про лікування залежатимуть від інформації про ймовірну ефективність цих препаратів, що ґрунтується на історії хвороби окремого пацієнта та даних епіднагляду в країні чи регіоні. Це потрібно розглядати як крайню міру та як тимчасову міру, доки не з'явиться можливість проведення ТМЧ до цих препаратів.
5.1.3 Гематологічна оцінка
Через ризик мієлосупресії, пов'язаний навіть із відносно коротким застосуванням лінезоліду, аналізи на гемоглобін, нейтрофіли та тромбоцити перед лікуванням мають вирішальне значення для пацієнтів, які розглядають можливість лікування за схемою, що містить лінезолід. Тяжка анемія у хворих на ТБ є значним чинником ризику несприятливих наслідків лікування (48), а пацієнти з низьким вихідним рівнем гемоглобіну можуть наражатися на ризик тяжкої гематологічної токсичності, викликаної лінезолідом. 9-місячну схему лікування, що містить лінезолід, не потрібно пропонувати пацієнтам з рівнем гемоглобіну в сироватці крові до лікування нижче ніж 8 г/дл, який не можна швидко скоригувати (наприклад, за допомогою переливання крові) до початку лікування МР/Риф ТБ. Аналогічно, через прояви захворювання, пов'язані з тяжкою нейтропенією та тромбоцитопенією, 9-місячна схема, що містить лінезолід, не підходить для пацієнтів з рівнем нейтрофілів нижче ніж 0,75×109/л або тромбоцитів нижче ніж 150×109/л до початку лікування.
5.2 Склад і тривалість схеми лікування
Два варіанти 9-місячної цілковито пероральної схеми лікування МР/Риф ТБ, рекомендованої ВООЗ у 2022 р. (1), описано нижче.
5.2.1 Варіант з етіонамідом
Варіант з етіонамідом включає призначення бедаквіліну, левофлоксацину/моксифлоксацину, клофазіміну, етіонаміду, етамбутолу, ізоніазиду (висока доза) та піразинаміду. Усі сім препаратів призначають на 4 місяці з можливістю продовження до 6 місяців, якщо посів мокротиння пацієнта залишається позитивним наприкінці четвертого місяця лікування. Етіонамід та високі дози ізоніазиду скасовують за 4 або 6 місяців, залежно від рішення про продовження лікування на підставі статусу мазка на 4-му місяці лікування. Потім слідує 5-місячний курс лікування левофлоксацином/моксифлоксацином, клофазіміном, етамбутолом і піразинамідом. Бедаквілін зазвичай призначається протягом 6 місяців, але застосування може бути продовжене до 9 місяців, особливо якщо початкова фаза продовжена з 4 до 6 місяців через відсутність конверсії посіву мокротиння на 4-му місяці.
Схема позначається так:
	4–6 Bdq(6 міс)-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto / 5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E Початкова фаза: 4–6 Bdq(6 міс)-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto Фаза продовження: 5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E

	


5.2.2 Варіант з лінезолідом
Варіант з лінезолідом включає початок прийому бедаквіліну, лінезоліду, левофлоксацину/моксифлоксацину, клофазіміну, етамбутолу, ізоніазиду (висока доза) і піразинаміду. Лінезолід призначають тільки протягом перших 2 місяців лікування. Контроль клінічних явищ та аналізу крові має вирішальне значення для раннього виявлення побічних реакцій, пов'язаних із лінезолідом, особливо гематологічних явищ (раптове чи значне падіння рівня гемоглобіну, нейтрофілів чи тромбоцитів). Після перших 2 місяців інші шість препаратів призначають ще на 2 місяці (з можливістю продовження ще на 2 місяці, якщо посів мокротиння пацієнта залишається позитивним наприкінці четвертого місяця лікування). Високі дози ізоніазиду скасовують за 4 або 6 місяців, залежно від рішення про продовження лікування на підставі статусу мазка за 4 місяці лікування. Потім слідує 5-місячний курс лікування левофлоксацином/моксифлоксацином, клофазіміном, етамбутолом і піразинамідом. Бедаквілін зазвичай призначається протягом 6 місяців, але застосування може бути продовжене до 9 місяців, особливо якщо початкова фаза продовжена з 4 до 6 місяців через позитивного результату мазка мокротиння на 4-му місяці.
Схема позначається так:
	4–6 Bdq(6 міс)-Lzd(2 міс)-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh / 5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E Початкова фаза: 4–6 Bdq(6 міс)-Lzd(2 міс)-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh Фаза продовження: 5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E

	


5.2.3 Вибір фторхінолона
Що стосується вибору фторхінолона, то левофлоксацин або моксифлоксацин можуть бути використані в межах 9-місячної цілковито пероральної схеми, оскільки вони продемонстрували подібну ефективність для лікування МР/Риф ТБ. Хоча левофлоксацин призводить до збільшення кількості таблеток, що приймаються, йому часто віддають перевагу, оскільки моксифлоксацин пов'язаний з вищим ризиком подовження інтервалу QT (49). Клінічно значне подовження інтервалу QT відносно рідко зустрічається в пацієнтів, які отримували 9-місячні цілковито пероральні схеми. Однак адитивний ефект одночасного застосування інших препаратів, що подовжують інтервал QT (наприклад, бедаквіліну та клофазіміну) у межах коротших схем, потрібно враховувати під час обрання відповідної схеми для окремих пацієнтів з іншими чинниками ризику кардіотоксичності.
5.2.4 Дозування препарату та частота прийому
Дози всіх препаратів, включених в обидва варіанти 9-місячної цілковито пероральної схеми, зазначені в додатку. Більшість препаратів, крім бедаквіліну, вводять один раз на добу 7 днів на тиждень. Під час 9-місячної схеми бедаквілін спочатку вводять щодня, з вищою навантажувальною дозою протягом перших 2 тижнів, а потім нижчою підтримувальною дозою 3 дні на тиждень (з інтервалом між дозами не менше 48 годин). Якщо одна доза бедаквіліну пропущена під час 2-тижневого етапу навантажувальної дози, пропущену дозу не потрібно компенсувати, і пацієнт може продовжити щоденне застосування схеми. Якщо доза бедаквіліну пропущена під час етапу підтримувальної дози, але про неї згадали протягом цього 48 годин після пропуску.
дозу потрібно ввести якнайшвидше, а наступну дозу скоригувати, щоб прийняти за 48 годин, з відновленням звичайного графіка дозування тричі на тиждень після цього. Наприклад, якщо бедаквілін вводиться кожного понеділка, середи та п'ятниці, то в разі пропуску дози в середу її все одно можна прийняти в четвер, а потім наступну дозу потрібно прийняти в суботу з поверненням до звичайного графіка дозування в понеділок.  Якщо прийом бедаквіліну переривається більш ніж на 2 тижні (але <8 тижнів) під час етапу підтримувальної дози, препарат потрібно повторно ввести у вищій добовій дозі протягом 7 днів, перш ніж відновити схему дозування тричі на тиждень. Якщо прийом бедаквіліну переривається менш ніж на 2 тижні поспіль під час етапу підтримувальної дози, повторне навантаження не потрібне. Якщо прийом бедаквіліну переривається більш ніж на 8 тижнів поспіль, то пацієнт та план лікування мають бути переоцінені, оскільки пацієнт більше не можу продовжувати або відновлювати 9-місячну цілковито пероральну схему.
5.2.5 Модифікація схеми
9-місячну цілковито пероральну схему лікування МР/Риф ТБ потрібно застосовувати як стандартний пакет. Не рекомендується змінювати склад схеми чи тривалість початкової фази (фази навантажувальної дози) чи фази продовження (фази підтримувальної дози), за деякими винятками, як зазначено нижче:
· Бедаквілін зазвичай призначають протягом 6 місяців, але його можна продовжити до 9 місяців, якщо початкову фазу лікування продовжили з 4 до 6 місяців через позитивні результати мазка мокротиння за 4 місяці лікування.
· Лінезолід призначають лише на 2 місяці (замість 4-6 місяців етіонаміду). Якщо випадкові дози лінезоліду пропущені протягом цього часу, пропущені дози можуть бути додані до кінця 2-місячного періоду, якщо пацієнт добре переносить препарат; однак після остаточного виключення резистентності до фторхінолонів немає потреби компенсування пропущених доз. Дозу лінезоліду не потрібно знижувати нижче за рекомендовану дозу, щоб зменшити тяжкість побічних реакцій. Якщо повна доза лінезоліду (600 мг для дорослих) не переноситься протягом перших повних 2 місяців лікування (за винятком випадків пропуску доз, які можуть бути додані після кінця 2-місячного періоду), пацієнт повинен або перейти на 9-місячну схему, що містить етіонамід (за умови, що чутливість до фторхінолонів підтверджена і пацієнтка не вагітна) або на індивідуальну тривалішу схему без лінезоліду. В окремих випадках, коли ризик невиявленої резистентності до фторхінолонів та інших протитуберкульозних препаратів другого ряду дуже низький, і пацієнт має непереносність лінезоліду, але може отримати більшу користь від коротшої схеми (наприклад, для мігрантів та дітей), лікар може зважити ризик та користь й вибрати скасувати лінезолід раніше ніж 2 місяці та продовжити 9-місячну пероральну схему з ретельним моніторингом рецидивів.
· Замість етіонаміду можна використовувати протіонамід.
· Замість левофлоксацину можна використовувати моксифлоксацин за умови можливості ретельного ЕКГ-контролю (якщо це буде потрібно).
· Якщо з будь-якої причини пацієнт має не переносність піразинаміду або етамбутолу протягом 9-місячної схеми, то один (але лише один) із цих препаратів може бути скасований протягом фази продовження без необхідності переходу на тривалішу схему. У разі непереносності двох або більше цих препаратів протягом 9-місячної схеми лікування доведеться перейти на тривалішу схему. Якщо будь-які інші препарати в межах 9-місячної схеми (бедаквілін, левофлоксацин/моксифлоксацин, лінезолід/етіонамід або клофазимін) припиняються передчасно через токсичні ефекти або непереносність, пацієнту також доведеться перейти на нову схему. Про пацієнтів, які переходять на нову схему через токсичні ефекти або непереносність, треба відзвітувати як про випадки «невдачі лікування» (розділ 10).
· На четвертому місяці лікування за 9-місячною схемою рішення про продовження початкової фази з 4 до 6 місяців ухвалюється на підставі посіву мазка мокротиння пацієнта. Якщо зразок дає негативний результат мазка за 4 місяці (незалежно від статусу мазка на початку лікування), пацієнт може перейти до фази продовження лікування. Якщо мазок позитивний за 4 місяці, початкова фаза продовжується до 6 місяців. Тривалість фази продовження залишається фіксованою та становить 5 місяців.
• 
На шостому місяці лікування повинен бути доступний результат посіву зі зразка, взятого на 4-му та, можливо, на 5-му місяці, а також результати мазка зі зразка, взятого на 5-му та 6-му місяцях. Якщо посів 4-місячного зразка позитивний на M. tuberculosis, лікар повинен провести повне обстеження для оцінки невдачі лікування – це охоплює всебічну клінічну оцінку, огляд прихильності до терапії для розв’язання конкретних проблем, рентгенологічну оцінку та збір іншого зразка з дихальних шляхів для посіву, а також повторне ТМЧ останнього позитивного посіву для перевірки на виникаючу резистентність до протитуберкульозних препаратів другого ряду. Подібно до цього, якщо результати посіву через 5 і 6 місяців залишаються стійко позитивними, потрібно запідозрити невдачу лікування, особливо якщо у пацієнта була неоптимальна прихильність до лікування або виявляються інші ознаки неналежної клінічної або рентгенологічної відповіді на лікування.
5.2.6 Перехід між схемами лікування
Якщо пацієнт починає 9-місячну цілковито пероральну схему МР/Риф ТБ, але пізніше виявляється таким, що не відповідає критеріям призначення цієї схеми після виявлення резистентності M. tuberculosis до фторхінолонів, пацієнт повинен перейти на іншу схему. Такі пацієнти можуть відповідати критеріям призначення 6-місячної схеми BPaL, якщо їхнє попереднє застосування бедаквіліну та лінезоліду становило менше ніж 1 місяць і не було продемонстрованою резистентності до будь-яких компонентів схеми BPaL. Схему BPaL можна розглядати тільки в тому разі, якщо пацієнт відповідає критеріям призначення, й схема доступна та здійсненна в цих умовах. У тих випадках, коли відповідний пацієнт починає 9-місячну цілковито пероральну схему лікування МР/Риф ТБ, але пізніше в процесі лікування виявляють додаткову резистентність (після початкового ТМЧ, що вказує на чутливість до препаратів груп А та В), можна припустити, що подальше набуття резистентність могла виникнути протягом цього періоду застосування препарату; в таких пацієнтів потрібно вважати результат лікування як «невдача лікування», і не потрібно продовжувати 9-місячну схему. Цим пацієнтам не потрібно пропонувати 6-місячну схему BPaL, оскільки може виникнути посилення резистентності до лінезоліду та бедаквіліну, основних препаратів у схемі BPaLM/BPaL. Пацієнт повинен перейти на тривалішу індивідуальну схему із повторним фенотипічним ТМЧ, щоб визначити склад тривалішої схеми.
Пацієнти, які починають 6-місячну схему BPaLM/BPaL, можуть за потреби перейти на 9-місячну цілковито пероральну схему за умови, що вони відповідають необхідним критеріям призначення 9-місячної схеми. Це може бути виправдано, коли токсичні ефекти лінезоліду розвивається на ранніх стадіях схеми BPaLM/BPaL й потрібна схема з меншим впливом лінезоліду, така як 9-місячна схема з етіонамідом.
Пацієнти, які починають з тривалішої схеми, але згодом визнаються такими, що відповідають критеріям призначення 9-місячної цілковито пероральної схеми можуть перейти на 9-місячну схему, якщо це буде зроблено протягом першого місяця після початку лікування. Досвід переходу від триваліших схем до коротших у такий спосіб не великий; отже, клінічний контроль та належний збір даних є важливими для отримання інформації для майбутніх рекомендацій щодо лікування.
Пацієнти, з якими втрачено зв’язок для подальшого спостереження після початку 9-місячної цілковито пероральної схеми найімовірніше застосовували основні препарати 9-місячної схеми понад 1 місяць. Якщо такі пацієнти повернуться до медичної допомоги й потребуватимуть лікування МР/Риф ТБ в майбутньому, 9-місячна цілковито пероральна схема може як і раніше розглядатися як варіант лікування, якщо резистентність до бедаквіліну, фторхінолонів, клофазіміну та етіонаміду або лінезоліду (залежно від того, що розглядається для включення до схеми) виключено та всі інші відповідні критерії відповідності схеми задоволено. У таких випадках проведення ТМЧ до основних препаратів у цій схемі, ймовірно, триватиме деякий час; тому пацієнтам, можливо, доведеться розпочати тривалішу індивідуальну схему в очікуванні результатів ТМЧ.
5.3 Основні підгрупи
5.3.1
ЛЖВ
9-місячну цілковито пероральну схему лікування МР/Риф ТБ оцінювали за умов високої поширеності ВІЛ. У наборі даних, проаналізованому для настанови ВООЗ 2022 р., понад 70% пацієнтів, які починають лікування за коротшою схемою, також жили з ВІЛ, і серед них понад 90% отримували АРТ. Немає жодних підстав вважати, що 9-місячна цілковито пероральна схема лікування вплине на ЛЖВ, які рано розпочинають АРТ відповідно до рекомендацій ВООЗ. Проте лікарі повинні пам'ятати про збіжні, адитивні токсичні ефекти й потенційну лікарську антиретровірусних і протитуберкульозних препаратів. Потрібно уникати одночасного застосування зидовудину та лінезоліду через підвищений ризик мієлосупресії. Посилені інгібітори протеази можуть підвищувати вплив бедаквіліну, тим самим підвищуючи ризик пов'язаних із прийомом бедаквіліну побічних реакцій (наприклад, подовження інтервалу QT), що може потребувати ретельнішого спостереження. Ефавіренц може знижувати концентрацію бедаквіліну; тому потрібно уникати призначення цього антиретровірусного препарату пацієнтам, які отримують 9-місячну цілковито пероральну схему. Збіжних токсичних ефектів або взаємодій з долутегравіром у пацієнтів, які отримують коротшу схему лікування з лінезолідом або з етіонамідом, не виявлено. ЛЖВ, які отримують 9-місячну цілковито пероральну схему, що містить бедаквілін, потребують профілактичного лікування опортуністичних інфекцій, підтримки прихильності до протитуберкульозних та антиретровірусних препаратів, а також ретельного контролю біомаркерів імунного статусу.
5.3.2
Діти
Крім бедаквіліну, препарати, що входять до складу 9-місячної цілковито пероральної схеми, протягом багатьох років входили до складу схем лікування МР/Риф ТБ в подібних комбінаціях як для дорослих, так і для дітей. Пов'язані з цим побічні реакції широко описані, а дози лікарських засобів встановлені (додаток). Зараз для всіх препаратів другого ряду доступні зручні для дітей лікарські форми; за можливості їх потрібно призначати дітям. Якщо такі лікарські форми відсутні, наявні практичні інструкції щодо застосування лікарських форм для дорослих, тому відсутність лікарської форми не повинна бути перешкодою для лікування дітей різного віку. Такі питання мають бути розв’язані в пріоритетному порядку в програмах лікування, що включають ведення дітей з МР/Риф ТБ. Тепер, коли доступні дані про дозування та безпеку бедаквіліну в дітей віком до 6 років, зняття вікових обмежень на використання бедаквіліну означає, що дітям різного віку з МР/Риф ТБ може бути запропонована 9-місячна цілковито пероральна схема, якщо вони відповідають критеріям призначення (47). Ступінь захворювання у дітей визначається дещо інакше, ніж у дорослих, і у більшості дітей з ТБ спостерігаються менш тяжкі форми захворювання, ніж у дорослих. Термін «дорослі» у цьому розділі стосується осіб віком 15 років і старше, а «діти» стосується осіб віком до 15 років; отже, дорослі охоплюють підлітків старшого віку.
Дані дослідження SHINE (Коротке лікування мінімального туберкульозу в дітей), яке було першим і єдиним масштабним дослідженням фази 3, в якому оцінювалася тривалість лікування ТБ в дітей з легким чутливим ТБ (Ч ТБ), свідчать про те, що легеневу ТБ-хворобу потрібно класифікувати як тяжку (яка може включати запущене, прогресуюче та ускладнене захворювання) або легку в дітей (47). Попри відсутність порівнянних даних безпосередньо по дітях з МР/Риф ТБ, ті самі визначення тяжкості захворювання, ймовірно, будуть доречні під час розгляду питання про використання коротшої схеми для дітей із МР/Риф ТБ. Нетяжке захворювання в дітей визначається як ТБ периферичних лімфатичних вузлів; ТБ внутрішньогрудних лімфатичних вузлів без обструкції дихальних шляхів; неускладнений туберкульозний плеврит (без емпієми чи пневмотораксу); або малобацилярне, безкавернозне захворювання, обмежене однією часткою легень і без міліарного малюнка (оцінюється під час рентгенографії органів грудної клітки) (47).
Бактеріологічне підтвердження МР/Риф ТБ в дітей молодшого віку проводять відносно рідко, й рішення про лікування МР/Риф ТБ може ґрунтуватися на клінічних ознаках та симптомах, рентгенологічних даних та значному контакті з людиною з мікробіологічно підтвердженим МР/Риф ТБ. У дітей без мікробіологічного підтвердження ТБ чи резистентності до рифампицину вибір схеми лікування частково залежить від форми хіміорезистентності ізоляту, отриманого від найімовірнішого індексного випадку. Хоча 
лише шість дітей віком до 14 років були включені в аналіз набору даних щодо коротшої схеми з ПАР, доказові дані, що підтверджують використання цієї схеми в дорослих, можуть бути екстрапольовані на дітей за умови дотримання рекомендацій щодо застосування. Переваги коротші схеми для дитини з МР/Риф ТБ потрібно зіставляти з великою кількістю таблеток, що приймаються, й складнощами введення кожного з семи препаратів, що входять до цієї схеми, особливо якщо зручні для дітей лікарські форми відсутні. Бедаквілін відносно добре переноситься та легко вводиться дітям; було показано, що таблетки бедаквіліну для дорослих, суспендовані у воді, мають таку саму біодоступність, як і таблетки, що проковтуються цілком (додаток).
Побічні реакції на більшість протитуберкульозних препаратів другого ряду в дітей трапляються рідше, ніж у дорослих; проте ретельне спостереження за дітьми, як і раніше, необхідне, незалежно від схеми. Перед тим як дитині буде запропоновано коротшу схему, що містить лінезолід, лікар повинен розглянути можливість ретельного моніторингу, особливо за побічними реакціями з боку крові, що потребує повторних взяттів крові принаймні протягом перших 2 місяців лікування. Гостроту зору та розрізнення кольорів у дітей молодшого віку контролювати складніше, ніж у дітей старшого віку та дорослих. Етіонамід може вважатися безпечнішою альтернативою для дітей в певних умовах, але це має бути збалансовано з нижчою ефективністю препарату в порівнянні з лінезолідом, неналежною переносністю з боку шлунково-кишкового тракту та необхідністю моніторингу гіпотиреозу.
5.3.3 Вагітні жінки та жінки, що годують груддю
Дані про дозування та безпеку для підтримки оптимального використання протитуберкульозних препаратів другого ряду під час вагітності здебільшого нечисленні. Є звіти про окремі випадки та дані спостережень, що повідомляють про успішне лікування та результати вагітності серед жінок, які отримували лікування (включаючи схеми, що містять бедаквілін) з приводу МР/Риф ТБ під час вагітності та після пологів, але вагітні жінки та жінки, що годують груддю, зазвичай не включаються в клінічні випробування препаратів та програми раннього доступу. Ще менше відомо про вплив лікування МР/Риф ТБ на немовлят внутрішньоутробно та після народження; проте, загалом, користь (як для матері, так і для дитини) ефективного лікування МР/Риф ТБ для матері набагато перевищує потенційний ризик для плода внутрішньоутробно або немовляти, що перебуває на грудному вигодовуванні.
Етіонамід зазвичай протипоказаний під час вагітності, оскільки дослідження репродуктивної функції на тваринах показали несприятливий вплив на плід, а належних та добре контрольованих досліджень за участі людей не проводилося. Фізіологічні наслідки вагітності, які призводять до відносно низького рівня гемоглобіну (через розбавляючий ефект збільшення об'єму крові) та вищого ризику периферичних нейропатій, можуть посилюватись побічними реакціями на лінезолід. Проте 9-місячна цілковито пероральна схема, що містить лінезолід замість етіонаміду, може бути розглянута для вагітних жінок і жінок, що годують груддю, які задовольняють критерії призначення коротшої схеми з лінезолідом, хоча потрібний ретельніший моніторинг.
Необхідні переконливіші доказові дані про дозування та безпеку конкретних протитуберкульозних препаратів для вагітних жінок і жінок, що годують груддю, щоб ухвалити рішення про найвідповіднішу схему лікування МР/Риф ТБ під час вагітності та після пологів. Крім того, ця група пацієнтів потребує серйозної підтримки прихильності до терапії та моніторингу належного введення препаратів для лікування МР/Риф ТБ поряд з іншими лікарськими засобами для лікування хронічних захворювань, щоб забезпечити успішні результати лікування та мінімальний ризик передання ТБ від матері до дитини після пологів. Медичні працівники також повинні приділяти особливу увагу неперервності надання допомоги між допологовою та протитуберкульозною службами, які рідко мають тісний зв’язок у більшості країн з ендемічним ТБ. Зважаючи на складність інтеграції послуг, проблем у клінічному веденні та нестачу науково обґрунтованих рекомендацій для цієї групи пацієнтів, проєкт «Сентінел» (Sentinel) з педіатричного хіміорезистентного туберкульозу7 об'єднав групу медичних працівників і дослідників з багаторічним досвідом лікування хворих з ХР ТБ, які вагітні або перебувають у післяпологовому періоді. Ця група розробила «польову настанову», яка покликане доповнити наявні настанови і є набором сучасних передових практик щодо поліпшення якості допомоги, що надається вагітним і породіллям, а також їхнім немовлятам, які живуть з ХР ТБ (50).
7 Див. https://sentinel-project.org/.
5.3.4 Запущена ТБ-хвороба
Запущений (або прогресуючий) ТБ у дорослих визначається як наявність двобічного кавернозного ураження або великого паренхіматозного ураження на рентгенограмі органів грудної клітки. У дітей віком до 15 років запущений (або прогресуючий) ТБ зазвичай визначається наявністю каверн або двобічним ураженням на рентгенограмі органів грудної клітки (див. вище про тяжкий та нетяжкий ТБ в дітей). Це підкреслює важливість рентгенографії органів грудної клітки як частину діагностичного дослідження пацієнтів поряд зі звичайною взаємодією пацієнт-лікар. Пацієнтів із запущеним МР/Риф ТБ не потрібно лікувати за 9-місячною пероральною схемою лікування лінезолідом або етіонамідом через відсутність даних про вплив цієї схеми на цю підгрупу пацієнтів.
5.3.5 Позалегеневий ТБ
ІДП, оцінені для рекомендацій ВООЗ 2022 року, включали пацієнтів з неускладненим позалегеневим МР/Риф ТБ. Відсутні дані для того, щоб визначити вплив 9-місячної цілковито пероральної схеми з лінезолідом або етіонамідом на пацієнтів з тяжким позалегеневим ТБ (визначеним у цьому документі як наявність міліарного ТБ або туберкульозного менінгіту). Хоча це визначення конкретно не включає кістково-суглобовий або перикардіальний ТБ, триваліша схема лікування може бути відповіднішою в цих випадках позалегеневого ТБ через відносно погану перфузію протитуберкульозних препаратів у перикардіальний простір та відсутність даних про ефективність коротших схем лікування МР/Риф ТБ у цих випадках. 9-місячну цілковито пероральну схему не потрібно пропонувати пацієнтам з тяжким або ускладненим позалегеневим МР/Риф ТБ. У дітей віком до 15 років позалегеневі форми захворювання, відмінні від лімфаденопатії (периферичні лімфатичні вузли або ізольоване утворення у середостінні без стискання дихальних шляхів), вважаються тяжкими (47) і не піддаються належному лікуванню за допомогою 9-місячної пероральної схеми.
5.4 Міркування щодо впровадження та лікування особливих груп пацієнтів
5.4.1 Результати ТМЧ
9-місячна цілковито пероральна схема не підходить для лікування пре-РР ТБ або РР ТБ, а ефективність цієї схеми для лікування МР ТБ за наявності мутацій як inhA, так і katG, практично невідома. Тому рекомендується ТМЧ на початку або до початку цієї схеми, щоб виключити резистентність принаймні до фторхінолонів і визначити мутації, що надають резистентність до ізоніазиду. Результати ТМЧ не повинні затримувати початок відповідної схеми лікування МР/Риф ТБ, особливо якщо ТМЧ ґрунтується на фенотипічних методах. Хоча, імовірно, немає істотного зв'язку між затримкою лікування та індивідуальними результатами лікування МР/Риф ТБ, затримки на початку ефективного лікування підвищують ризик клінічного погіршення та сприяють продовженню передання МР/Риф ТБ (51, 52). За відсутності в анамнезі або доказових даних про контакт із резистентним до фторхінолонів МР/Риф ТБ 9-місячна схема лікування, що містить лінезолід (замість етіонаміду), може бути розпочата у відповідних пацієнтів з ТБ, резистентним щонайменше до рифампіцину, в очікуванні результатів ТМЧ. Якщо 9-місячна схема, що містить лінезолід, не може бути запропонована в очікуванні результатів ТМЧ до фторхінолонів (наприклад, через протипоказання до лінезоліду), тоді пацієнт може розпочати ефективнішу тривалішу схему з можливістю переходу на 9-місячну схему, що містить етіонамід, якщо резистентність до фторхінолонів остаточно виключається після отримання результатів ТМЧ протягом першого місяця лікування та в разі дотримання всіх інших критеріїв відповідності призначення. Лінезолід може забезпечити деякий початковий захист від ще не виявленої резистентності до фторхінолонів на початку лікування, але етіонамід, ймовірно, не забезпечує такого самого рівня захисту; тому 9-місячну схему, що містить етіонамід, потрібно розглядати тільки в тому разі, якщо доступні результати ТМЧ до фторхінолонів, які вказують на чутливість до фторхінолонів до
початку цієї схеми. Вставка 5.1 і Вставка 5.2 нижче містять приклади клінічних сценаріїв і відповідного вибору схем лікування.
Тест LPA, MTBDRplus, широко використовується для виявлення мутацій, що надають резистентності до ізоніазиду, а також рифампіцину; однак у майбутньому цей тест може бути замінений картриджем для тесту Xpert MTB-XDR у деяких умовах. За допомогою платформи GeneXpert® цей тест виявляє мутації, пов'язані зі резистентністю до ізоніазиду, фторхінолонів, ін'єкційних препаратів другого ряду та етіонаміду в одному тесті. Результат резистентності до ізоніазиду повідомляється на цій платформі як «високий рівень» або «низький рівень», і може бути потрібна додаткове лабораторне дослідження для виявлення конкретних мутацій, що надають резистентність до ізоніазиду та етіонаміду. Загалом, можна припустити, що ізоляти Риф ТБ, що надають резистентність до ізоніазиду «високого рівня», а також резистентність до етіонаміду, містять мутації як inhA, так і katG, і в цих випадках 9-місячна схема лікування може бути неприйнятною. Молекулярні методи тестування мають нижчу чутливість виявлення резистентності до ізоніазиду, ніж фенотипічні методи; отже, за наявності Риф ТБ чутливість до ізоніазиду, продемонстрована за результатами генотипічного тестування, повинна бути підтверджена фенотипічно, перш ніж використовувати нормальну дозу ізоніазиду в межах 9-місячної цілковито пероральної схеми.
ТМЧ до піразинаміду та етамбутолу зазвичай не проводиться в більшості випадків; тому ця інформація рідко доступна для ухвалення рішень щодо лікування на рівні окремого пацієнта. Фенотипічне ТМЧ до цих препаратів часто включається до регіональних або загальнонаціональних досліджень хіміорезистентності. Ця інформація може бути корисною для ухвалення рішення про використання 9-місячної схеми, що включає ці препарати. Стандартизовану 9-місячну цілковито пероральна схема, і всі сім препаратів (включаючи етіонамід або лінезолід) потрібно призначати від початку. Піразинамід та етамбутол недорогі й здебільшого добре переносяться, і все ще можуть бути ефективними проти МР/Риф ТБ у людей, яким показана ця схема. Проте деякі медичні працівники та пацієнти, особливо діти та особи, які здійснюють догляд за ними, можуть стикнутися зі складнощами під час прийому цих препаратів, попри коротшу тривалість цієї схеми лікування.
В ідеалі фенотипічне ТМЧ до клофазиміну, лінезоліду та бедаквіліну потрібно проводити на початку лікування або під час виділення першого штаму зі зразків пацієнтів під час моніторингу лікування. Програми боротьби з ТБ повинні швидко нарощувати потенціал для проведення ТМЧ, і необхідно докласти всіх зусиль для забезпечення доступу до затверджених тестів. Якщо рутинне фенотипічне ТМЧ до клофазиміну, лінезоліду та бедаквіліну не можливе для всіх пацієнтів з діагнозом МР/Риф ТБ, то ТМЧ до цих препаратів має бути пріоритетним для пацієнтів з позитивним результатом посіву мокротиння за 4 місяці лікування або пізніше. Відкладена конверсія до негативного посіву або повернення до позитивних посівів після 4 місяців лікування МР/Риф ТБ може бути ранньою ознакою того, що лікування є неефективним, і лікарі повинні враховувати можливість набутої хіміорезистентності (53).

Вставка 5.1. Вибір схеми лікування під час діагностики Риф ТБ – відсутність початкових протипоказань до застосування лінезоліду
У пацієнта є ознаки та симптоми ТБ-хвороби й відсутність попереднього лікування протитуберкульозними препаратами другого ряду, відсутність запущеного або тяжкого захворювання легень, відсутність тяжкого позалегеневого ТБ та відсутність контакту з пре-РР ТБ або РР ТБ; отже, протипоказань до застосування лінезоліду немає.
· Діагноз тільки Риф ТБ або Риф ТБ із чутливістю до ізоніазиду, очікуються результати ТМЧ до фторхінолонів. Цей пацієнт може розпочати 9-місячну схему лікування з лінезолідом (але бажано не етіонамідом), доки очікуються результати ТМЧ.
•
Цей пацієнт може перейти зі схеми, що містить лінезолід, на схему, що містить етіонамід, якщо її віддається перевага (і якщо пацієнтка не вагітна), після підтвердження чутливості до фторхінолонів за допомогою ТМЧ та за відсутності мутацій у промоторній ділянці гена inhA.
· Діагноз Риф ТБ із резистентністю до ізоніазиду, зумовленою мутаціями тільки в промоторній ділянці гена inhA, та очікуються результати ТМЧ до фторхінолонів або підтвердженою чутливістю до фторхінолонів. Цей пацієнт може розпочати 9-місячну схему лікування з лінезолідом (але не етіонамідом через мутацію гена inhA).
· Діагноз Риф ТБ із резистентністю до ізоніазиду, зумовленою лише мутаціями гена katG, та очікуються результати ТМЧ до фторхінолонів. Цей пацієнт може розпочати 9-місячну схему лікування з лінезолідом (але бажано не етіонамідом), доки очікуються результати ТМЧ.
•
Цей пацієнт може перейти зі схеми, що містить лінезолід, на схему, що містить етіонамід, якщо її віддається переваг (і якщо пацієнтка не вагітна) після підтвердження чутливості до фторхінолонів.
· Діагноз Риф ТБ із резистентністю до ізоніазиду, зумовленою лише мутаціями гена katG, і підтвердженою чутливістю до фторхінолонів. Цей пацієнт може розпочати 9-місячну схему або з етіонамідом (якщо пацієнтка не вагітна), або з лінезолідом.
Вставка 5.2. Вибір схеми лікування під час діагностики Риф ТБ – протипоказання до застосування лінезоліду
У пацієнта є ознаки та симптоми ТБ-хвороби, відсутність попереднього лікування протитуберкульозними препаратами другого ряду, відсутність запущеного або тяжкого захворювання легень, відсутність тяжкого позалегеневого ТБ та відсутність контакту з пре-РР ТБ або РР ТБ, проте наявні протипоказання до застосування лінезоліду.
· Діагноз тільки Риф ТБ або Риф ТБ з чутливістю до ізоніазиду в очікуванні результатів ТМЧ до фторхінолонів. Цей пацієнт може спочатку розпочати тривалішу схему, але з можливістю переходу на 9-місячну схему з етіонамідом (не лінезолідом, оскільки він протипоказаний) протягом першого місяця лікування після підтвердження чутливості до фторхінолонів у ТМЧ мутації не виявлено в промоторній ділянці inhA та пацієнтка не вагітна.
· Діагноз Риф ТБ із резистентністю до ізоніазиду, зумовленою мутаціями тільки в промоторній ділянці гена  inhA, та очікуються результати ТМЧ до фторхінолонів або підтвердженою чутливістю до фторхінолонів. Цей пацієнт бажано не повинен отримувати 9-місячну схему ні з етіонамідом (через мутацію гена inhA), ні з лінезолідом (протипоказаний), а натомість має розглядатися триваліша схема.
· Діагноз Риф ТБ із резистентністю до ізоніазиду, зумовленою лише мутаціями гена katG, та очікуються результати ТМЧ до фторхінолонів. Цей пацієнт може спочатку розпочати тривалішу схему, доки очікуються результати ТМЧ, але з можливістю переходу на 9-місячну схему з етіонамідом (не лінезолідом, оскільки він протипоказаний), якщо чутливість до фторхінолонів підтвердиться і пацієнтка не вагітна.
· Діагноз Риф ТБ із резистентністю до ізоніазиду, зумовленою лише мутаціями гена katG, і підтвердженою чутливістю до фторхінолонів. Цей пацієнт відповідає критеріям розпочати коротшу схему лікування етіонамідом (не лінезолідом), якщо в пацієнтка не вагітна.

 Пацієнти з діабетом також схильні до підвищеного ризику периферичних нейропатій, які можуть посилюватися після впливу лінезоліду та високих доз ізоніазиду. Цим пацієнтам потрібно порадити повідомляти про симптоми периферичної нейропатії якомога раніше, тому що такі симптоми можуть потребувати зміни схеми лікування – або на 9-місячну схему, що містить етіонамід (зважаючи на те, що вона, як і раніше, включатиме високі дози ізоніазиду в початковій фазі), або тривалішу індивідуальну схему без лінезоліду.
Пацієнти з печінковою дисфункцією
9-місячна цілковито пероральна схема може бути не найкращим варіантом для людей з хронічним захворюванням печінки, оскільки ця схема містить кілька потенційно гепатотоксичних препаратів (наприклад, піразинамід, ізоніазид та етіонамід). Хоча ця схема може пропонуватися за ретельного моніторингу ферментів печінки в людей з хронічною стабільною дисфункцією печінки, триваліша схема з меншою кількістю гепатотоксичних препаратів може бути кращим варіантом в певних умовах, коли ретельніший моніторинг неможливий.
Пацієнти з нирковою недостатністю
9-місячна цілковито пероральна схема може використовуватися для лікування МР/Риф ТБ в пацієнтів з нирковою недостатністю за умови, що доза або інтервал дозування препаратів, що виділяються нирками, скориговані з урахуванням кліренсу креатиніну в пацієнта. Левофлоксацин (але не моксифлоксацин), етамбутол і піразинамід потребують корекції дози або частоти прийому у дорослих з кліренсом креатиніну менше ніж 30 мл/хв. Лікування не потрібно продовжувати, за винятком випадків відсутності конверсії посіву за 4 місяці лікування, як у пацієнтів із нормальною функцією нирок.
Хворі на анемію
Пацієнти з ТБ зазвичай мають анемію хронічного захворювання (55), і лікування з використанням ефективної схеми лікування (навіть тієї, що включає лінезолід) може призвести до покращення або усунення анемії після належного лікування захворювання. Багато хворих на ТБ також страждають на дефіцит поживних речовин, а низький рівень гемоглобіну також може бути результатом дефіциту заліза та низьких запасів заліза (56). Цей дефіцит може зникнути природним шляхом, як тільки ефективне протитуберкульозне лікування (навіть таке, що включає лінезолід) призведе до зникнення симптомів ТБ та покращення раціону та апетиту пацієнта. Тривале застосування (≥2 тижнів) лінезоліду було пов'язане зі зворотною мієлосупресією (57). Отже, 9-місячна схема лікування, що містить лінезолід, не має пропонуватися пацієнтам з сироватковим рівнем гемоглобіну до лікування нижче ніж 8 г/дл, який не можна швидко скоригувати (наприклад, за допомогою переливань крові) до початку лікування МР/Риф ТБ. Аналогічно до цього, через захворюваність, пов'язану з тяжкою нейтропенією та тромбоцитопенією, 9-місячна схема, що містить лінезолід, не підходить для пацієнтів з рівнем нейтрофілів нижче ніж 0,75 × 109/л (або 750/мм3) або тромбоцитів нижче ніж 150 × 109 л (або 50000/мм3) перед початком лікування Деякі пацієнти добре відповідають на початкове переливання крові, яке підіймає їхній гемоглобін на рівень понад 8 г/дл і дозволяє їм принаймні розпочати лікування, що містить лінезолід; лінезолід не обов'язково спричиняє мієлосупресію у пацієнтів з вихідною анемією, хоча вихідний рівень гемоглобіну нижче ніж 10,5 р/дл вважається чинником ризику анемії, спричиненої лінезолідом (54). Нерідко рівень гемоглобіну знову падає незабаром після переливання крові в людини з нелікованим хронічним ТБ, але тимчасове підвищення рівня гемоглобіну може дати достатньо часу для того, щоб схема, що містить лінезолід, стала ефективною під час лікування ТБ; рівень гемоглобіну пацієнта, ймовірно, покращає, коли захворювання буде взято під контроль.
Переливання крові не може бути довгостроковим рішенням у ситуаціях, коли рівень гемоглобіну значно падає в порівнянні з вихідним рівнем через токсичні ефекти лінезоліду в разі продовження застосування лінезоліду. Хоча переливання крові може допомогти звернути назад анемію після скасування лінезоліду, воно може не усунути спричинену лінезолідом мієлосупресію в разі продовження застосування препарату. Тому, якщо токсичні ефекти лінезоліду призводить до падіння рівня гемоглобіну нижче ніж 8 г/дл протягом перших 2 місяців лікування, лінезолід потрібно скасувати та відповідним чином змінити схему лікування. Необхідні додаткові дослідження ролі добавок заліза в лікуванні анемії під час лікування МР/Риф ТБ; проте пероральні добавки заліза часто не
добре переноситься і не відразу ефективне на початку лікування, в той час, як кількість таблеток, що приймаються, може бути великою й високий ризик множинних побічних реакцій.
5.5 Моніторинг лікування
5.5.1 Моніторинг відповіді на лікування та встановлення результатів
Відповідь на лікування контролюють за допомогою щомісячної мікроскопії та посіву мазка мокротиння. Дітей старшого віку, які мали мікробіологічне підтвердження ТБ-хвороби, також потрібно заохочувати до взяття зразків з дихальних шляхів для моніторингу, коли це можливо. Відповідь на лікування також можна відстежувати за допомогою регулярної клінічної оцінки ознак та симптомів захворювання на ТБ, а в дітей потрібно контролювати зміни ваги, росту та ІМТ з використанням відповідних віку графіків росту. Повторне рентгенологічне обстеження під час лікування не завжди необхідне, тому що деякі рентгенологічні відхилення можуть зберігатися протягом усього лікування та після нього, але не обов'язково вказують на погану відповідь чи невдачу лікування. Однак рентгенологічне погіршення та нові аномалії (в порівнянні з вихідним рівнем) можуть допомогти у виявленні неналежної відповіді на лікування; отже, рентгенологічна оцінка має бути повторена, якщо є клінічні показання. Оновлене визначення невдачі лікування охоплює ситуації, коли схему лікування пацієнта було припинено або назавжди змінено на нову схему лікування через:
· відсутність клінічної чи бактеріологічної відповіді на лікування;
· побічну реакцію; або
· докази додаткової хіміорезистентності до препаратів, що входять до схеми лікування.
Визначення результатів лікування та структура звітності для пацієнтів, які отримували 9-місячну цілковито пероральну схему лікування МР/Риф ТБ, такі самі, як і для пацієнтів, які отримували триваліші схеми (розділ 10) (58). Бактеріологічна невдача лікування характеризується резистентним позитивним посівом мокротиння з 6-го місяця до кінця лікування. Невдачу лікування можна розглядати раніше, ніж за 6 місяців, якщо вона супроводжується значним погіршенням клінічної картини, що узгоджується з прогресуванням захворювання на ТБ. Постійне припинення прийому одного з основних лікарських засобів (бедаквіліну, фторхінолона, етіонаміду/лінезоліду або клофазіміну або двох або більше решти препаратів у схемі) або високих доз ізоніазиду, етамбутолу або піразинаміду через побічні реакції або набуту хіміорезистентність можуть призвести до розгляду невдачі лікування.
Усі пацієнти, які отримують коротші схеми, повинні бути під наглядом для повторної клінічної оцінки (в ідеалі протягом 12-місячного періоду) після завершення лікування, щоб відстежувати потенційний рецидив.
5.5.2 Моніторинг безпеки
Попри те що 9-місячна схема перорального прийому МР/Риф ТБ триває набагато менше часу, ніж триваліші схеми, ця схема, як і раніше, потребує великої кількості таблеток і включає препарати з численними збіжними токсичними ефектами. Найчастішими побічними реакціями, пов'язаними з 9-місячною цілковито перорально схемою, є анемія (серед пацієнтів, які отримують схему, що містить лінезолід), гепатотоксичність, подовження інтервалу QT, нудота та блювання (59). Графіки моніторингу лікування повинні охоплювати відповідні клінічні та лабораторні параметри для своєчасного виявлення, лікування та запобігання поширеним та значним побічним реакціям.
Таблиця 5.1. Приклад графіка спостереження за пацієнтами, які одержують 9-місячну цілковито пероральну схему лікування МР/Риф ТБ
	Час лікування
	Вихідний рівень
	Місяці 
0-2
	Місяці 
3-6
	Місяці 
7–9 (або 11)

	Клінічний анамнез та обстеженняa
	X
	X (щомісяця)
	X (щомісяця)
	X (щомісяця)

	Консультування щодо грамотності лікування та прихильності до терапії
	X
	X
(під час кожної взаємодії з медпрацівниками)
	У разі потреби протягом
	лікування

	Вживання психоактивних речовин та скринінг психічного здоров'я (з відповідними втручанням та підтримкою)
	X
	X (щомісяця)
	X (щомісяця)
	X (щомісяця)

	Вага/зріст/ІМТ (і харчова підтримка)
	X
	X (щомісяця)
	X (щомісяця)
	X (щомісяця)

	Планування сім'ї та аналіз на вагітність
	X
	X (щомісяця)
	X (щомісяця)
	X (щомісяця)

	Зразок з дихальних шляхів для мікроскопії мазка та посіву на ТБ (ТМЧ — за наявності показань)
	X
	X (щомісяця)
	X (щомісяця)
	X (щомісяця)

	Рентгенографія органів грудної клітки (або інше рентгенологічне дослідження)
	X
	
	X
	

	Аналіз на ВІЛ
	X
	
	X 
(якщо раніше був негативний результат — повторюйте кожні 3 місяці за умов високої поширеності ВІЛ або за показаннями)
	X 
(якщо раніше був негативний результат — повторюйте кожні 3 місяці за умов високої поширеності ВІЛ або за показаннями)

	Глюкоза крові з пальця
	X
	Повторювати регулярно за наявності клінічних показань

	Загальний аналіз крові та лейкоцитарна формула (в разі прийому Lzd)
	X
	X
(за 2, 4 та 8 тижнів у разі прийому Lzd)
	Повторювати за наявності клінічних показань

	Функціональні проби печінки (щонайменше АЛТ, АСТ та білірубін)
	X
	Повторювати регулярно за наявності клінічних показань: блювання, біль у правому підребер'ї, жовтяниця або якщо людина погано почувається або має якісь ознаки ушкодження печінки.

	Креатинін
	X
	Повторювати регулярно за наявності клінічних показань (наприклад, якщо людина погано почувається, або якщо вихідний рівень креатиніну був ненормальним, або потрібне дозування ниркового препарату).


	Час лікування
	Вихідний рівень
	Місяці 
0-2
	Місяці 
3-6
	Місяці 
7–9 (або 11)

	Сироваткові електроліти
	X
	Повторювати регулярно за наявності клінічних показань (наприклад, якщо людина погано почувається, у неї блювота, діарея або подовження інтервалу QТcF)

	ТТГ (у разі прийому Eto)
	X
	Повторити за 3 місяці у разі прийому Eto або подовження інтервалу QTcF

	ЕКГ (розрахувати QTcF)
	X
	X 
(щомісяця)
	X
(щомісяця)
	X
(щомісяця)

	Периферична нейропатія та перевірка гостроти зору (у разі прийому Lzd)b
	X
	X 
(щомісяця)
	Повторювати регулярно за наявності клінічних показань


АЛТ — аланінтрансаміназа; АСТ — аспартатамінотрансфераза; ІМТ — індекс маси тіла; ТМЧ — тестування на чутливість до препаратів; ЕКГ — електрокардіографія; Це — етіонамід; РЗ — медичний працівник; ВІЛ — вірус імунодефіциту людини; Лзд — лінезолід; МР/Риф ТБ — ТБ із множинною лікарською резистентністю або резистентністю до рифампіцину; QTcF — скоригований інтервал QT Fridericia; ТБ — туберкульоз; ТТГ — тиреостимуляційний гормон.
a Клінічна оцінка ознак або симптомів ТБ та побічних реакцій.
b Докладна оцінка периферичної нейропатії або гостроти зору у маленьких дітей може бути ускладнена, але ризик таких побічних реакцій у цій групі нижчий; отже, це не повинно бути причиною для відмови від застосування лінезоліду в дітей молодшого віку, яким інакше цей препарат був би корисним.
НПБТ вже повинні мати встановлені системи DSM; aDSM охоплює активну та систематичну клінічну та лабораторну оцінку пацієнтів, які отримують лікування новими протиотуберкульозними препаратами або новими схемами лікування МР/Риф ТБ, для виявлення, лікування та повідомлення про підозрювані або підтверджені токсичні ефекти препаратів (18). Про побічні реакції (особливо про ті, які вважаються серйозними або тяжкими або призводять до скасування препарату) серед пацієнтів, які отримують 9-місячну цілковито пероральну схему, необхідно повідомляти в рамках aDSM національному регуляторному органу, відповідальному за фармаконагляд. У Глобальній базі даних ВООЗ aDSM збирають стандартний набір змінних; вона містить анонімні дані про побічні реакції с людей, які отримували лікування новими протитуберкульозними препаратами або новими схемами лікування МР/Риф ТБ (60). Країнам, у яких було впроваджено aDSM, рекомендується вносити свої національні дані до цієї бази даних, підвищувати колективні знання про безпеку нових протитуберкульозних препаратів та схем та надавати інформацію для майбутніх нормативних документів у галузі лікування ТБ.
5.5.3 Модифікація чи припинення лікування
Південноафриканська НПБТ запровадила 9-місячну пероральну схему лікування МР/Риф ТБ як стандартний курс лікування з невеликими можливостями для відхилень. Певні зміни в запропонованій схемі були розглянуті в ПАР і можуть бути доречними в інших умовах (як описано в розділі 5.2).
Певні пацієнти, які почали лікування за 9-місячною пероральною схемою, не можуть продовжувати або завершити курс лікування; їм, можливо, доведеться відновити лікування або перейти на іншу схему; наприклад, у таких ситуаціях:
· Надійні результати ТМЧ вказують на резистентність до основних лікарських засобів (наприклад, бедаквілін, левофлоксацин/моксифлоксацин, лінезолід/етіонамід або клофазимін) за 9-місячної пероральної схеми лікування МР/Риф ТБ; це може віддзеркалювати фактичну ситуацію на початку лікування (яка була невідома на той час) або набуття додаткової резистентності під час лікування. Ця ситуація вважатиметься «невдачею лікування» і пацієнту не потрібно продовжувати 9-місячну схему. Інші схеми можна розглянути виходячи з відповідних критеріїв відповідності пацієнтів.
· Неналежна відповідь або відсутність відповіді на лікування (наприклад, відсутність конверсії позитивного мазка мокротиння у негативний до 6 місяців, стійкі позитивні результати посіву мокротиння з 4-го місяця (або 6-го місяця в разя продовження)
і далі, або клінічне погіршення, попри докази прихильності до лікування). Ця ситуація буде вважатися «невдачею лікування», і необхідно буде розглянути інші варіанти лікування. Найвідповідальнішим варіантом для таких пацієнтів є триваліша індивідуальна схема; проте, BPaLM також можна розглянути, якщо дотримано всіх критеріїв відповідності пацієнтів.
· Несприятлива реакція маж лікарськими засобами, яка потребує постійного скасування будь-якого з основних лікарських засобів (наприклад, бедаквіліну, левофлоксацину/моксифлоксацину, лінезоліду/етіонаміду або клофазіміну) або двох або більше будь-яких решти лікарських засобів, включених у 9-місячну цілковито пероральну схему. Ця ситуація вважатиметься «невдачею лікування» і пацієнту не потрібно продовжувати 9-місячну схему. Інші схеми можна розглянути виходячи з відповідних критеріїв відповідності пацієнтів.
· Переривання лікування не менше ніж на 2 місяці після лікування 9-місячною цілковито пероральною схемою протягом 1 місяця. Якщо такі пацієнти повернуться до лікування, вони все ще можуть відповідати критеріям застосування знову 9-місячної цілковито пероральної схеми або схеми BPaLM, але цілком ймовірно, що їм спочатку доведеться почати тривалішу схему, чекаючи результатів ТМЧ, щоб виключити набуту резистентність до основних препаратів відповідних схем.
Якщо перерва у лікуванні становить менше на 2 місяці, лікар повинен вирішити, чи можна продовжувати 9-місячну цілковито пероральну схему лікування МР/Риф ТБ з моменту переривання. Це рішення ґрунтується на термінах переривання (ранній чи пізній етап лікування), причинах переривання, клінічному стані пацієнта та результатах досліджень безпеки. Бажано, щоб пацієнт компенсував пропущені дози лінезоліду та бедаквіліну, але це може не бути необхідно для інших препаратів у межах 9-місячної цілковито пероральної схеми.
5.6 Застосування модифікованих цілковито пероральних коротших схем лікування МР ТБ під час операційного дослідження
Зараз є мало доказових даних на підтримку модифікованих коротших цілковито пероральних схем лікування МР ТБ, складених з використанням ієрархії протитуберкульозних препаратів (таблиця 6.1). НПБТ, що мають намір випробувати такі типи коротших схем лікування МР ТБ, рекомендується робити це в умовах операційних досліджень. Для полегшення таких досліджень Спеціальна програма досліджень та навчання тропічних хвороб (TDR) у тісній співпраці з Глобальною програмою ВООЗ з боротьби з ТБ (WHO/GTB) та з технічними партнерами розробила ShORRT («Короткі, цілковито пероральні схеми для рифампіцин-резистентного туберкульозу»8). ShORRT — це пакет операційних досліджень, призначений з метою оцінки ефективності, безпеки, здійсненності, прийнятності, вартості та впливу (зокрема на якість життя) використання цілковито пероральних коротших схем лікування пацієнтів з ХР ТБ (61).
Цілковито пероральні коротші схеми лікування МР ТБ зазвичай складають як стандартизовану схему лікування з 4 або 5 лікарськими засобами. Існує певна перевага у використанні цілковито пероральних коротших схем лікування МР ТБ, які зараз випробовують у рандомізованих клінічних випробуваннях, оскільки ці схеми були затверджені науковими комітетами для випробування, а їх використання в умовах операційних досліджень сприятиме створенню доказових даних для цих схем. Дослідницький пакет ShORRT описує певні запропоновані модифіковані схеми для випробування в умовах операційних досліджень (61). Цілковито пероральні коротші схеми лікування МР ТБ, які включають усі лікарські засоби групи А в комбінації з клофазиміном (інколи включаючи лікарські засоби групи С, такі як піразинамід або деламанід), є можливими комбінаціями для багатьох країн, що застосовують їх в умовах операційних досліджень.
Під час обрання цілковито пероральної коротшої схеми лікування МР ТБ важливим міркуванням є те, що НПБТ повинна бути в змозі стежити за пацієнтами протягом 1-го року після лікування рецидиву ТБ; окрім того, повинна бути документація, що цілковито пероральна схема лікування МР ТБ не призводить до високого рівня рецидиву.
8 Див. https://tdr.who.int/activities/shorrt-research-package.
5.6.1 Умови проведення операційного дослідження
Модифіковані цілковито пероральні коротші схеми лікування МР ТБ (тобто схеми, що відрізняються від рекомендованих 9-місячних коротких схем) повинні застосовуватися лише в «умовах операційних досліджень». Основні умови:
· протокол дослідження, який повинен включати 12-місячне спостереження після закінчення лікування;
· вказівки з лікування для пацієнтів, яке охоплює процес отримання згоди пацієнта;
· затвердження національною комісією з питань етики або міністерством охорони здоров'я; і
· щонайменше «основний пакет aDSM »9 (18).
Дослідницький пакет ShORRT надає більше вказівок щодо розробки протоколу, інструментів збору даних та інших допоміжних документів, що полегшують операційні дослідження для модифікованих цілковито пероральних коротших схем лікування МР ТБ (61).
9 Див. веб-додаток
6. Триваліші схеми
Складання триваліших схем (18–20 місяців) ґрунтується на групуванні лікарських засобів, рекомендованих для використання в триваліших схемах, на основі профілю хіміорезистентності (таблиця 6.1).
В ідеальних умовах лише невелика частина пацієнтів з МР/Риф ТБ повинна вибирати триваліші схеми, оскільки це показання переважно для тих, кому не може допомогти ні BPaLM/BpaL, ні 9-місячна цілковито пероральна схема. Причини відмови від використання коротших схем можуть бути пов'язані з віком пацієнтів, додатковою резистентністю (включаючи резистентність до фторхінолонів та інших препаратів групи А, наприклад, РР ТБ), непереносністю основних препаратів, що використовуються в коротких схемах, тяжкістю захворювання, вагітністю, деякими видами позалегеневого ТБ або іншими ускладненнями, що потребують індивідуального підходу.
У багатьох з цих обставин для лікування залишаються тільки менш потужні та токсичніші препарати, й тому для вилікування без рецидиву необхідні тривалі схеми лікування. Триваліші схеми, особливо в разі складних клінічних станів (наприклад, запущене захворювання з вищим тягарем бацил і тяжке захворювання, що вражає критичні органи), зазвичай пов'язані з вищою ймовірністю токсичності через такі чинники, як триваліше застосування препарату, вища непереносність, побічні реакції та вища потенційна взаємодія лікарських засобів в критично хворих пацієнтів.
Усі ці умови, які можуть призвести до менш зручних для пацієнта схем з вищою кількістю таблеток, що приймаються, і токсичними ефектами, можуть збільшити ймовірність несприятливих результатів лікування, таких як невдача лікування, втрата зв’язку з пацієнтами для подальшого спостереження і смерть. Усі пацієнти з ХР ТБ потребують пацієнт-орієнтованого підходу з підтримкою прихильності до лікування та aDSM, але за триваліших схем ці заходи стають важливішими. Пацієнтам буде потрібна підтримка, щоб подолати складнощі, пов'язані з ТБ та його лікуванням, включаючи щоденні проблеми з прихильністю до терапії, побічні реакції, непрямі витрати та стигматизацію.
	№
	Рекомендація

	3.1
	У пацієнтів з мультирезистентним або рифампіцин-резистентним туберкульозом (МР/Риф ТБ), які отримують триваліші схеми лікування, потрібно включити всі три препарати групи А та принаймні один препарат групи В, щоб гарантувати, що лікування починається з принаймні чотирьох протитуберкульозних препаратів, які можуть бути ефективними, й що принаймні три препарати залишилося, якщо застосування бедаквіліну припинено.  Якщо використовуються тільки один або два препарати групи А, мають бути включені обидва препарати групи В.  Якщо схема не може бути складена тільки з препаратів групи A чи B, препарати групи C додаються для її укомплектування. 
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)


6.1 Відповідність пацієнтів критеріям призначення
Тривалішу схему лікування потрібно пропонувати, переважно коли не можна використовувати BpaLM/BpaL або 9-місячну цілковиту пероральну схему. У розділах 4 та 5 міститься інформація про критерії відповідності призначення цих коротших схем.
Очікується, що триваліша схема буде використовуватись у таких ситуаціях:
· тяжкий позалегеневий ТБ;
· додаткова резистентність до основних препаратів схеми BPaLM/BPaL (крім моксифлоксацину) або 9-місячної цілковито пероральної схеми;
· відсутність відповіді на коротші схеми лікування (наприклад, невдача лікування через відсутність бактеріологічної конверсії, відсутність клінічної відповіді, резистентності або втрату зв’язку з пацієнтами для подальшого спостереження);
· непереносність компонентів схеми BPaLM/BPaL (крім моксифлоксацину) або 9-місячної цілковито пероральної схеми; і
· вагітні та жінки, що годують груддю, які не могли отримати користь від коротшої 9-місячної цілковито пероральної схеми через певні клінічні стани, або діти віком до 14 років, які не могли лікуватися за допомогою BpaLM/BpaL або котрі з якоїсь причини не можуть обрати 9-місячну схему лікування.
Доказові дані використання BpaLM/BpaL у певних групах пацієнтів обмежені або відсутні; отже, тривалішу схему також можна розглядати як варіант для пацієнтів з низьким ІМТ (<17 кг/м2), зміненими рівнями ферментів печінки (в 3 рази вище за верхню межу норми), вихідною анемією (гемоглобін <8 г/дл), тромбоцитопенією (кількість тромбоцитів <150 000/мм3) або раніше наявною периферичною нейропатією 3-4 ступеня (62-64).
Будь-який пацієнт, який відповідає критеріям призначення триваліших схем, повинен пройти попередню оцінку для оптимізації вибору препарату, зниження ймовірності побічних реакцій і, отже, підвищення ймовірності сприятливих результатів лікування. Попередня оцінка включає:
· докладне збирання анамнезу (включаючи всі супутні захворювання, препарати та відому непереносність), фізикальне обстеження, аналіз крові, рентгенографія грудної клітки або інші візуалізаційні та бактеріологічні дослідження; і
· список доступних зараз ефективних протитуберкульозних препаратів, що ґрунтується на історії застосування препаратів, що приймалися до даного епізоду лікування, й на підставі результатів ТМЧ або секвенування останнього зразка, взятого в пацієнта (або індексного випадку).
На додаток до критеріїв відповідності пацієнтів критеріям призначення та доклінічної оцінки лікар також повинен враховувати:
· розробку індивідуального підходу до лікування (пацієнт-орієнтований підхід) та ретельне подальше спостереження, включаючи підтримку харчування в разі потреби, для підвищення біодоступності препаратів, покращення нутритивного статусу та полегшення дотримання схеми лікування;
· надання консультацій щодо засобів контрацепції жінкам з дітородним потенціалом;
· наявність допоміжних препаратів (наприклад, кортикостероїди в разі дисемінованого ТБ або туберкульозного менінгіту або перикардиту, переливання крові перед лікуванням у разі тяжкої анемії та нутритивна підтримка) та інших втручань (наприклад, внутрішньовенне [в/в] лікування у разі тяжкої недостатності харчування та мальабсорбції, введення центрального катетера, що вводиться периферично, або хірургічне втручання в разі обмежених можливостей і відповідності критеріям втручання); і
· надання консультацій залежно від супутніх захворювань пацієнта (наприклад, ВІЛ або цукровий діабет) або раніше наявних станів, що потребували лікування, для оптимізації результатів лікування ТБ.
6.2 Склад і тривалість схем лікування
Під час складання триваліших схем необхідно дотримуватися кількох основних принципів відповідно до найкращих наявних даних про склад схем згідно з рекомендаціями, наведеними нижче.
	№
	Рекомендація

	3.2
	Канаміцин і капреоміцин не потрібно включати в триваліші схеми лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)

	3.3
	Левофлоксацин або моксифлоксацин потрібно включати в триваліші схеми лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ.
(Настійна рекомендація, помірна вірогідність доказів)


	№
	Рекомендація

	3.4
	Бедаквілін потрібно включати до триваліших схем лікування мультирезистентного туберкульозу (МР ТБ) для пацієнтів віком 18 років і старше.
(Настійна рекомендація, помірна вірогідність доказів)
Бедаквілін також може бути включений до триваліших схем лікування МР ТБ для пацієнтів віком 6-17 років.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)
У дітей з МР/Риф ТБ віком до 6 років можна використовувати цілковито пероральну схему лікування, що містить бедаквілін.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)

	3.5
	Лінезолід потрібно включати в триваліші схеми лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ. (Настійна рекомендація, помірна вірогідність доказів)

	3.6
	Клофазимін і циклосерин або теризидон можуть бути включені в лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ за тривалішими схемами.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)

	3.7
	Етамбутол можна включати в триваліші схеми лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)

	3.8
	Деламанід може бути включений у лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ віком 3 років і старших, який приймають триваліші схеми.
(Умовна рекомендація, помірна вірогідність доказів)
У дітей із МР/Риф ТБ віком до 3 років деламанід можна застосовувати в складі триваліших схем лікування.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)

	3.9
	Піразинамід можна включати в триваліші схеми лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)

	3.10
	Іміпенем-циластатин або меропенем можна включати в триваліші схеми лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)

	3.11
	Амікацин можна включати в триваліші схеми лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ віком 18 років і старших, якщо продемонстрована чутливість і можуть бути забезпечені належні заходи для моніторингу побічних реакцій. Якщо амікацин недоступний, його можна замінити стрептоміцином за тих самих умов. (Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)

	3.12
	Етіонамід або протіонамід можна включати в триваліші схеми лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ тільки в тому разі, якщо бедаквілін, лінезолід, клофазимін або деламанід не використовуються, чи якщо неможливо скласти кращу схему лікування. (Умовна рекомендація проти використання, дуже низька вірогідність доказів)

	3.13
	Пара-аміносаліцилову кислоту можна включати в триваліші схеми лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ тільки в тому разі, якщо бедаквілін, лінезолід, клофазимін або деламанід не використовуються, чи якщо неможливо скласти кращу схему лікування. (Умовна рекомендація проти використання, дуже низька вірогідність доказів)

	3.14
	Клавуланову кислоту заборонено включати в триваліші схеми лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ10
(Настійна рекомендація проти використання, низька вірогідність доказів)
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Іміпенем-циластатин та меропенем вводять з клавулановою кислотою, яка доступна лише у препаратах у комбінації з амоксициліном.  Амоксицилін-клавуланова кислота не вважається додатковим ефективним протитуберкульозним препаратом і не має використовуватися без іміпенемциластатину або меропенему.
6.2.1 Вибір компонентів для триваліших схем лікування МР ТБ
Поетапний підхід є основою складання триваліших схем лікування МР ТБ (таблиця 6.1).
Відбір препаратів проводиться в порядку пріоритетності на основі переглянутої класифікації компонентів схеми лікування; перевага надається повністю пероральній схемі лікування. Необхідно обрати не менше ніж чотири препарати, починаючи з групи А, а потім із групи В. Препарати групи С зазвичай включають у тривалішу схему, якщо її неможливо скласти тільки з препаратів груп А та В. Вибір препаратів із групи С зазвичай визначається порядком їх ранжування, а також індивідуальними обставинами пацієнта та умовами. Під час нещодавнього огляду даних спостережень не виявили додаткових побоювань щодо безпеки під час використання бедаквіліну довше ніж 6 місяців; проте не було чітких доказів того, що триваліше використання збільшує ефективність (1). Отже, лікарі можуть розглянути питання про продовження прийому бедаквіліну протягом більше ніж 6 місяців з додаванням певної гнучкості до схеми лікування та кількості ефективних препаратів.
У разі триваліших схем лікування необхідний індивідуальний підхід. Тому, крім класифікації препаратів, дуже важливо оптимізувати вибір препаратів відповідно до клінічного стану пацієнта та форми хіміорезистентності. Чинники, які варто враховувати, охоплюють:
· історія застосування препаратів у минулому пацієнтом або індексним пацієнтом, або відповідно до місцевої епідеміологічної резистентності в країні чи регіоні;
· результати ТМЧ — якщо такі є, дуже важливо керуватися під час обрання лікарського засобу за результатами фенотипічного або генотипічного ТМЧ; в пацієнтів з розширеною формою резистентності, коли це можливо, рекомендується проводити повногеномне секвенування; і
· вибір препаратів згідно з їхніми особливими характеристиками — на додаток до чутливості, необхідно враховувати ключові властивості препаратів та клінічні особливості пацієнта, які можуть підвищити виживаність (наприклад, ймовірність ефективності, проникнення в ЦНС, профіль взаємодії лікарських засобів, переносність та уподобання пацієнта, пероральне всмоктування та біодоступність).
Більшість протитуберкульозних препаратів використовуються один раз на добу для досягнення високої пікової концентрації в сироватці крові, що підвищує бактерицидний та стерилізаційний ефект, а також для підтримки прихильності до терапії (щоб уникнути пропуску або неповного прийому дози). Дози протитуберкульозних препаратів за ваговими категоріями вказані у додатку. Основна інформація про протитуберкульозні препарати, що використовуються для лікування МР/Риф ТБ, докладно описана у вебдодатку 1.
Багато пацієнтів можуть мати супутні захворювання та побічні реакції, які необхідно розглядати окремо. На певних етапах лікування може знадобитися госпіталізація, хірургія та інше допоміжне лікування. Всебічне спостереження та підтримка прихильності до терапії важливі для забезпечення сприятливого досвіду лікування. Може знадобитися доступ до паліативної допомоги та допомоги наприкінці життя з пацієнт-орієнтованим підходом для полегшення страждань від хвороби та її лікування (65). Заходи боротьби з респіраторними інфекціями в закладах, де пацієнт проходить лікування, відстеження контактів та консультування є важливими супутніми заходами для надання клінічної допомоги та забезпечення громадського здоров'я.
У таблиці 6.2 узагальнено деякі поширені ситуації, з якими може стикнутися лікар, і рішення, які можуть бути прийняті для відповідного коригування схеми лікування. Пропоновані схеми лікування можуть варіюватися залежно від індивідуальних клінічних обставин і наявності лікарських засобів. Таблиця 6.2 не є вичерпною. Попри те що спочатку рекомендується використовувати щонайменше чотири ефективні препарати, не всі схеми лікування, складені з використанням цього алгоритму, були випробувані безпосередньо в дослідних або польових умовах. Крім того, у разі включення препаратів групи С кількість лікарських засобів у схемі лікування може перевищувати чотири, що віддзеркалює невизначеність щодо ефективності певних з цих препаратів. У таких ситуаціях важливою є консультація фахівця для забезпечення максимально безпечної та ефективної схеми.
6.2.2 Лікарські засоби, що використовуються в триваліших схемах лікування МР ТБ
Класифікацію лікарських засобів, що використовуються у схемах лікування МР/Риф ТБ, було переглянуто після оновлення настанови ВООЗ з лікування ХР ТБ на основі доказових даних, у 2018 році. Протитуберкульозні препарати для
для лікування МР/Риф ТБ, поділяються на групи A, B та C (таблиця 6.1) (1). Ця класифікація ґрунтується на класі препарату та рівні вірогідності доказів ефективності та безпеки (тобто балансі між користю та ризиком шкоди). Проаналізовані дані стосуються переважно дорослих пацієнтів, які отримували схеми лікування в останні роки. До груп A-C належать препарати, які будуть використовуватися для складання триваліших схем лікування МР ТБ. ВООЗ вважає, що відповідно до програмних умов лише ці препарати (групи A-C) відіграють роль у триваліших схемах лікування МР ТБ. На додаток до препаратів з груп A–C обговорювалася потенційна роль клавуланової кислоти та високих доз ізоніазиду (див. «Інші лікарські засоби» в цьому розділі).
Найпомітніші відмінності між класифікацією компонентів тривалішої схеми, що використовувалася до 2018 р., та поточними рекомендаціями – підвищення пріоритету бедаквіліну, лінезоліду, клофазіміну та циклосерину/теризидону; класифікація деламаніду в групи С; та зниження пріоритету піразинаміду, амікацину, стрептоміцину, етіонаміду/протіонаміду та пара-аміносаліцилової кислоти в порівнянні з іншими варіантами лікування. Декілька препаратів, які раніше були представлені в цих групах, більше не включені, оскільки вони:
· більше не рекомендуються (наприклад, офлоксацин, капреоміцин та канаміцин);
· рідко використовуються у триваліших схемах (наприклад, високі дози ізоніазиду); або
· додатковий препарат, який не призначений для використання окремо (наприклад, клавуланова кислота використовується лише у комбінації з карбапенемами).
Класифікація полегшує складання схеми лікування для пацієнтів із ХР ТБ, які не відповідають критеріям схеми BPaLM/BPaL або 9-місячні схеми лікування. У таблиці 6.1 узагальнено загальні кроки, які потрібно зробити для включення препаратів під час складання тривалішої схеми лікування МР ТБ відповідно до останніх рекомендацій ВООЗ, з докладнішою інформацією про певні найпоширеніші ситуації та підгрупи пацієнтів, з якими можуть стикнутися лікарі та НПБТ.
Таблиця 6.1. Групування препаратів, рекомендованих для використання в триваліших схемах лікування МР ТБa
	Групи та кроки
	Препарати та абревіатура

	Група А:
Включити всі три препарати
	Левофлоксацин або 
моксифлоксацин
	Lfx 
Mfx

	
	Бедаквілінb,c
	Bdq

	
	Лінезолідd
	Lzd

	Група B:
Додати один або два лікарських засоби
	Клофазимін
	Cfz

	
	Циклосерин або теризидон
	Cs Trd

	Група C:
Додати, щоб завершити схему лікування, і якщо не можна використовувати препарати груп А та В
	Етамбутол
	E

	
	Деламанідc,e
	Dlm

	
	Піразинамідf
	Z

	
	Іміпенем-циластатин або
меропенемg
	Ipm-Cln 
Mpm


	Групи та кроки
	Препарати та абревіатура
	

	
	Амікацин

або стрептоміцинh
	Am 

S

	
	етіонамід або

протіонамідi
	Eto 

Pto

	
	Пара-аміносаліцилова кислотаi
	PAS


ТМЧ — тестування медикаментозної чутливості; ЕКГ — електрокардіографія; ГРН —: група з розробки настанови; ІДП — індивідуальні дані пацієнтів; LPA — аналіз методом гібридизації зі специфічними олігонуклеотидними зондами; МР ТБ — мультирезистентний ТБ.
a Ця таблиця призначена для розробки індивідуальних триваліших схем МР ТБ. Препарати групи С класифіковано за зменшенням порядку звичайного бажаного застосування, з урахуванням інших міркувань. Метааналіз ІДП 2018 року для триваліших схем не включав пацієнтів, які отримували тіоацетазон та високі дози ізоніазиду, для значного аналізу. Неможливо було рекомендувати перхлозон, гамма-інтерферон або сутезолід через відсутність даних про остаточні результати лікування пацієнтів із відповідних досліджень (1).
b Бедаквілін зазвичай призначають по 400 мг перорально один раз на добу протягом перших 2 тижнів, потім по 200 мг перорально тричі на тиждень протягом 22 тижнів (загальна тривалість 24 тижні). Внаслідок численних оглядів після поступової появи нових даних використання бедаквіліну не обмежується віком пацієнта. Доказів щодо безпеки та ефективності застосування бедаквіліну більше ніж 6 місяців та у дітей віком до 6 місяців було недостатньо для огляду у 2018 році. Отже, застосування бедаквіліну більше ніж 6 місяців було здійснено на підставі найкращих практик застосування не за показанням(66). У 2019 році група з розробки настанови отримала нові докази щодо безпеки використання бедаквіліну більш ніж 6 місяців, але ГРН не змогла оцінити вплив подовженого застосування бедаквіліну на ефективність через обмежені доказові дані та потенційний залишковий вплив чинників в даних. Проте наявні дані підтверджують безпечне використання бедаквіліну протягом більше ніж 6 місяців у пацієнтів, які отримують відповідний моніторинг на вихідному рівні та під час подальшого спостереження відповідно до графіків. Застосування бедаквіліну протягом більш ніж 6 місяців усе ще залишається застосування не за показаннями та в цьому контексті, як і раніше, застосовуються передові практики застосування не за показаннями.
с У 2018 році доказів для огляду одночасного використання бедаквіліну та деламаніду було недостатньо. У 2019 році в розпорядження групи з розробки настанови були надані нові дані як про безпеку, так і про ефективність одночасного використання бедаквіліну та деламаніду. Що стосується безпеки, то ГРН дійшла до висновку про те, що ці дані не дають підстав для додаткової стурбованості з приводу безпеки через одночасне застосування бедаквіліну та деламаніду. У період з 2020 до 2022 року до цього питання було отримано більше доказових даних (67). Обидва препарати можна застосовувати одночасно в пацієнтів, для яких обмежені інші наявні варіанти лікування, та за наявності достатнього моніторингу (включаючи вихідну та подальшу ЕКГ та контроль електролітів). Дані щодо ефективності одночасного застосування бедаквіліну та деламаніду були розглянуті ГРН у 2019 р., але через обмеженість доказів і можливе залишкове спотворення даних ГРН не змогла винести рекомендацію про ефективність (1).
d Було показано, що застосування лінезоліду протягом не менш ніж 6 місяців підвищує ефективність, хоча токсичні ефекти можуть обмежувати його використання. Аналіз показав, що використання лінезоліду протягом усього курсу лікування оптимізує його ефект (приблизно 70% пацієнтів, які отримували лінезолід, для яких наявні дані, отримували його більше ніж 6 місяців, а 30% протягом 18 місяців або протягом усього періоду). З піданалізу ІДП не можна було зробити висновок про те, що пацієнти не мали предикторів раннього припинення прийому лінезоліду.
e Доказів щодо безпеки та ефективності деламаніду більше ніж 6 місяців та в дітей віком до 6 місяців було недостатньо для огляду. Застосування деламаніду, що перевищує ці межі, повинно дотримуватися найкращих практик застосування не за показаннями (66). Унаслідок численних оглядів після того, як нові дані поступово стали доступними протягом багатьох років, використання деламаніду не обмежується віком пацієнта.
f Піразинамід вважається ефективним засобом лише в тому разі, якщо результати ТМЧ підтверджують чутливість.
g Перед кожною дозою іміпенему-циластатину або меропенему потрібно перорально прийняти клавуланову кислоту за 30-60 хвилин; клавуланова кислота для перорального застосування доступна тільки в препаратах у поєднанні з амоксициліном. Амоксицилін-клавуланова кислота не вважається додатковим ефективним протитуберкульозним препаратом і не має використовуватися без іміпенемциластатину або меропенему.
h Амікацин та стрептоміцин потрібно розглядати тільки в тому разі, якщо результати ТМЧ підтвердять чутливість та можна забезпечити високоякісний аудіологічний контроль втрати слуху. Застосування стрептоміцину потрібно розглядати тільки в тому разі, якщо не можна використовувати амікацин (він недоступний або документально підтверджено резистентність) та якщо результати ТМЧ підтверджують чутливість (резистентність до стрептоміцину не виявляється за результатами молекулярних LPA другого ряду та потрібне фенотипічне ТМЧ). Канаміцин та капреоміцин більше не рекомендуються для використання в схемах лікування МР ТБ.
i Ці препарати показали ефективність тільки в схемах без бедаквіліну, лінезоліду, клофазіміну або деламаніду й тому пропонуються лише тоді, коли інші варіанти складання схеми неможливі.
Група А
Група А включає фторхінолони (левофлоксацин та моксифлоксацин), бедаквілін та лінезолід. Ці препарати виявилися високоефективними у покращенні результатів лікування та зниженні смертності згідно з доказовими даними, розглянутими у 2018 році для розроблення настанови ВООЗ (1), і настійно рекомендується включати їх у всі триваліші схеми лікування МР ТБ та використовувати їх для всіх пацієнтів випадків з МР ТБ/Риф ТБ, які відповідають критеріям призначення триваліших схем лікування, за винятком випадків наявності токсичних ефектів або хіміорезистентності.
Левофоксацин та моксифоксацин
Левофлоксацин та моксифлоксацин належать до фторхінолонів останнього покоління; їх використання в метааналізі, використаному у формуванні настанови ВООЗ (оновлення 2018 р.), призвело до значного зниження ризику невдачі лікування або рецидиву та смерті (1, 11, 68, 69). Левофлоксацин і моксифлоксацин однаково ефективні у чутливих до фторхінолонів пацієнтів, які отримують триваліші схеми; будь-який із цих препаратів можна розглядати для лікування МР/Риф ТБ з використанням цих схем. Ципрофлоксацин й офлоксацин менш ефективні під час лікування МР ТБ та більше не рекомендуються.
Для левофлоксацину та моксифлоксацину наявні надійні молекулярні експрес ТМЧ (включаючи Xpert MTB/XDR та LPA другого ряду). Не всі точкові мутації мають однаковий профіль резистентності. Попри те що деякі мутації мають незмінно високі мінімальні інгібувальні концентрації (МІК) (наприклад, gyrA D94N або D94Y), більшість мутацій є діапазоном фенотипічної резистентності, який може збігатися з критичними концентраціями (CC) та клінічними критичними точками (CB). Отже, як тільки резистентність до фторхінолонів виявлена молекулярними методами й розпочато лікування, фенотипічний метод можна використовувати як еталонний тест для розрізнення мутацій резистентності високого рівня (>CB) й низького рівня (>CC і <CB), що, імовірно, дозволяє використовувати високу дозу фторхінолона. У разі виявлення цих мутацій склад тривалішої схеми лікування потрібно переглянути на підставі результатів фенотипічного ТМЧ у CB (70).
Якщо ТМЧ до моксифлоксацину підтверджує високий рівень резистентності або історія хвороби пацієнта свідчить про неефективність моксифлоксацину (наприклад, його використання в схемі призвело до невдачі лікування протягом більше ніж 15–30 днів), моксифлоксацин застосовувати не потрібно. Триває робота з оптимізації використання моксифлоксацину за результатами секвенування, CC за результатами ТМЧ та клінічної кореляції (70–72).
Бедаквілін
У метааналізі ІДП, використаному як доказові дані для формування настанови ВООЗ, застосування бедаквіліну призводило до значно меншої кількості епізодів невдачі лікування, рецидивів та смерті (1). Наростає досвід його застосування в дітей, підлітків і людей похилого віку, хворих на позалегеневий ТБ та ЛЖВ (73, 74). Зараз немає вікових обмежень для використання бедаквіліну, зокрема в триваліших схемах (47).
Аналіз даних обсерваційних досліджень виявив покращення виживаності пацієнтів, які отримували схеми, що містять бедаквілін (47), і сприятливий профіль безпеки бедаквіліну, коли препарат використовується разом з іншими протитуберкульозними препаратами, включаючи препарати з ефектом подовження інтервалу QT (наприклад, моксифлоксацин, клофазимін) (75-80). Нещодавній огляд даних, проведений для формування зведеної настанови ВООЗ (1), не виявив додаткових побоювань щодо безпеки використання бедаквіліну протягом понад 6 місяців, одночасно з деламанідом або під час вагітності (77). Наявні дані свідчать, що одночасне застосування бедаквіліну та деламаніду не збільшує ризик клінічно значущого подовження інтервалу QT (81).
З'являються певні непереконливі доказові дані; наприклад, деякі опубліковані дані про швидку появу резистентності до бедаквіліну в умовах, де він використовується, можуть свідчити про можливість того, що бедаквілін є препаратом з низьким генетичним бар'єром (тобто спричиняє швидку появу резистентності) внаслідок частих природних мутацій. Також потрібно враховувати тривалий період напіввиведення препарату (5,5 місяця), що може призвести до того, що препарат діятиме як монотерапія у пацієнтів, з якими втрачено зв’язок для подальшого спостереження. Для запобігання набуттю резистентності до бедаквіліну потрібно проводити тестування на резистентність до фторхінолонів, а рівні резистентності потрібно контролювати, коли це можливо. Бедаквілін виявляє перехресну резистентність з клофазіміном у випадках мутації гена Rv0678 (яка призводить до апрегуляції ефлюксних помпи) та мутацій гена pepQ. Резистентність може виникати спонтанно, навіть без попереднього застосування бедаквіліну або клофазіміну (4,1% у деяких дослідженнях) (82, 83). Мутації гена atp-E можуть надавати високий рівень резистентності до бедаквіліну.
Лінезолід
Лінезолід продемонстрував протитуберкульозну активність in vitro та в дослідженнях на тваринах, а його ефективність у людини була продемонстрована у метааналізі, проведеному для формування настанов ВООЗ, а також у нещодавніх дослідженнях за участю пацієнтів із РР ТБ (1, 84–88).
Лінезолід пов'язаний зі значними токсичними ефектами, що потребує ретельного моніторингу ознак пригнічення функції спинного мозку та нейропатій. Метааналіз ІДП 2018 р., використаний для формування настанови ВООЗ, включав інформацію про більш ніж 300 пацієнтів, які отримували лінезолід протягом не менше ніж 1 місяць, переважно по 600 мг на добу. Приблизно 30% пацієнтів отримували лінезолід протягом 1-6 місяців, але більше ніж 30% отримували його більше ніж 18 місяців, і ці пацієнти мали найнижчу частоту невдачі лікування, втрати зв’язку з пацієнтами для подальшого спостереження й смерті. Цей аналіз також показав, що оптимальна тривалість використання становить близько 20 місяців, що відповідає звичайній загальної тривалості тривалішої схеми лікування МР ТБ; проте в аналізі не враховувалася систематична помилка, пов'язана з виживаністю (тобто в тих, хто пройшов повний курс лікування, більше шансів на успішний результат, враховуючи, що смерть та втрата звв’язку з пацієнтами для подальшого спостереження відбуваються раніше (1, 89).
Відповідно до зведеної настанови ВООЗ (1) лінезолід потрібно використовувати доти, доки він переноситься. Можуть бути досягнуті кращі результати, якщо лінезолід використовують протягом всієї тривалості лікування. Однак найбільший додатковий ефект (включаючи захист інших препаратів другого ряду від набутої хіміорезистентності) він, ймовірно, має в перші місяці лікування, коли бацилярне навантаження найвище (90). У разі розвитку токсичних ефектів дозу лінезоліду потрібно зменшити або замінити іншим антибактеріальним препаратом (17).
Лінезолід не піддається дії цитохрому р450 і не метаболізується; однак він є інгібітором моноаміноксидази (ІМАО), що призводить до підвищення рівня серотоніну та тираміну. Серотонінергічний синдром, який може бути серйозним і небезпечним для життя, може розвинутись, якщо лінезолід призначається одночасно з іншими препаратами ІМАО, які часто використовуються в клінічній практиці у хворих на ТБ (наприклад, антидепресанти, опіоїдні знеболювальні засоби, такі як трамадол, препарати від застуди або протикашльові засоби, такі як декстрометорфан) (91).
Група B
Препарати групи B включають клофазимін та циклосерин або теризидон, ефективність яких у покращенні результатів лікування була визнана обмеженою, але щодо зниження смертності вони обмежені у доказових даних, розглянутих у 2018 р. для формування настанови ВООЗ (1). Один або обидва лікарські засоби можуть бути додані для того, щоб триваліша схема лікування починалася щонайменше з чотирьох ефективних препаратів.
Клофазимін
Клофазимін — це протилепрозний препарат, який показав активність in vitro щодо M. tuberculosis і вже кілька років використовується як протитуберкульозний препарат другого ряду. Метааналіз, проведений для настанов ВООЗ, зміцнив доказові дані про ефективність і безпеку клофазиміну (1). У разі використання лікарських засобів, які подовжують інтервал QT (наприклад, бедаквілін, фторхінолони і деламанід), клофазимін може спричиняти додаткове подовження інтервалу QT. ЕКГ-контроль потрібно здійснювати, якщо використовується бедаквілін, або в разі одночасного застосування кількох препаратів, що подовжують інтервал QT. ЗА можливості потрібно уникати протитуберкульозних препаратів, які спричиняють подовження інтервалу QT.
Частими побічними реакціями, пов'язаними з клофазіміном, є коричнево-оранжева або пурпурово-червона зміна кольору шкіри, кон'юнктиви, рогівки та біологічних рідин; сухість шкіри, свербіж, висип, іхтіоз та ксероз; шлунково-кишкова непереносність; та світлочутливість. Пацієнти повинні бути добре проінформовані з самого початку про зворотні зміни кольору шкіри, які відбуваються у більшості пацієнтів. Оранжево-коричневі зміни кольору шкіри зворотні протягом декількох місяців (інколи більше) після припинення прийому препарату й не вважаються небезпечними. Ці зміни шкіри можуть мати дуже важливе значення для пацієнтів, і для цього необхідне запевнення лікаря. Клофазимін можна застосовувати під час вагітності або годування груддю через обмежені дані та пігментацію немовлят, якщо препарат застосовується під час грудного вигодовування. Клофазимін частково метаболізується в печінці, тому пацієнтам з тяжкою печінковою недостатністю потрібно приймати препарат з обережністю або коригувати дозу.
Циклосерин
Циклосерин є бактеріостатичним препаратом, який інгібує синтез клітинної стінки, й він не має перехресної резистентності до інших протитуберкульозних препаратів. Замість циклосерину можна використовувати теризидон (що складається з двох молекул циклосерину), а циклосерин та теризидон вважаються взаємозамінними. Через складнощі з інтерпретацією ТМЧ (немає надійного генотипічного або фенотипічного ТМЧ до циклосерину або теризидону) циклосерин або теризидон потрібно розглядати лише за умови дотримання інших критеріїв ймовірності ефективності; наприклад, будь-які надійні дані про рівні хіміорезистентності в популяції та попереднього використання циклосерину або теризидону, що ґрунтується на надійному клінічному анамнезі (розділ 3.1). Пацієнти повинні бути добре проінформовані про можливі побічні реакції на циклосерин. Серйозною побічною реакцією на препарат є токсичний вплив на ЦНС, включаючи нездатність до концентрації уваги, депресію, зміну поведінки (наприклад, насильство та агресивність, суїцидальні думки), виражений психоз, судоми та млявість.
Циклосерин може посилити раніше наявні неврологічні чи психічні захворювання. Ситуації стигматизації, крайньої бідності та соціальної вразливості нерідкі серед хворих на МР/Риф ТБ, і вони також впливають на психічне здоров'я. Депресія та тривога також широко поширені й можуть призвести до погіршення прогнозу пацієнтів та втрати зв’язку з пацієнтами для подальшого спостереження, особливо у НПБТ без пацієнт-орієнтованих систем. У цих ситуаціях управління токсичними ефектами циклосерину має вирішальне значення для отримання хороших клінічних результатів та запобігання серйозним побічним реакціям.
Група C
До групи C належать як протитуберкульозні, так і перепрофільовані препарати, які мають нижчий пріоритет, ніж препарати груп A та B, або тому, що вони менш ефективні (етамбутол, деламанід, піразинамід, етіонамід/протіонамід та пара-аміносаліцилова кислота), або тому, що вони токсичніші та складніші для парентерального введення (іміпенем-циластатин, меропенем, амікацин та стрептоміцин). Ці лікарські засоби зазвичай включаються в тривалішу схему лікування, якщо вона не може бути складені тільки з препаратів групи А і В.
Етамбутол
Етамбутол — це протитуберкульозний препарат, який використовується для лікування Ч ТБ й може бути доданий до триваліших схем лікування МР ТБ. Безпека етамбутолу є достатньою за рекомендованих доз. Через складнощі інтерпретації ТМЧ етамбутол потрібно розглядати тільки в тому разі, якщо дотримуються інші критерії ймовірності ефективності (наприклад, доказові дані про низьку поширеність хіміорезистентності серед циркулюючих штамів МР/Риф ТБ та відсутність попереднього використання етамбутолу на основі достовірного анамнезу).
Деламанід
На підставі наявних даних про ефективність та безпеку деламанід рекомендується для використання як препарат групи С (1). Деламанід має потужну бактерицидну активність in vitro та потенційну стерилізаційну активність; вважається, що похідні нітроімідазооксазолу генерують активні форми азоту, зокрема оксид азоту, які відповідальні за отруєння клітин низькометаболічних станах. Вікових обмежень для застосування деламаніду немає, і зараз існують лікарські форми, що диспергуються, яким віддають перевагу над подрібненням та диспергуванням таблеток для дорослих (47, 92). Деламанід міцно зв'язується з білками плазми крові, що призводить до низького проникнення в ЦНС; однак дослідження на людях і тваринах з ТБ ЦНС показують, що деламанід потенційно може відігравати корисну роль, коли інші варіанти недоступні (93).
Нещодавній огляд даних для формування настанови ВООЗ (1) показав, що немає додаткових побоювань щодо безпеки в разя одночасного застосування деламаніду з бедаквіліном. Ефекти комбінації на QT в порівнянні з монотерапією бедаквіліном або деламанідом оцінювалися в РКВ за участю 75 пацієнтів (>3000 ЕКГ) (78). Дослідження, проведені в період з 2020 до 2022 року, не показали підвищення токсичних ефектів під час використання деламаніду
понад 6 місяців; вони продемонстрували безпеку в разі одночасного застосування деламаніду з бедаквіліном, підвищуючи водночас показники виживаності пацієнтів з обмеженими терапевтичними можливостями (67, 81).
Дані про тварин не показують ознак тератогенної дії. Хоча серія випадків вагітних жінок, які отримують деламанід, невелика, у всіх дітей були відмінні результати пологів, що дозволяє припустити, що вагітним жінкам, які потребують лікування, не потрібно відмовляти в призначенні деламаніду. Його можна розглядати для лікування ХР ТБ у вагітних жінок з обмеженими терапевтичними можливостями (50).
Піразинамід
Піразинамід зазвичай додають до схем лікування МР ТБ, за винятком випадків, коли є розумні клінічні протипоказання для його застосування (наприклад гепатотоксичність), інші серйозні побічні реакції або хіміорезистентність. Однак надійне ТМЧ до піразинамиду не є широкодоступним; тому цей лікарський засіб часто застосовувався без ТМЧ або незалежно від документально підтвердженої резистентності. У триваліші схеми піразинамід рекомендується включати тільки, якщо результати ТМЧ підтверджують чутливість (у таких випадках він вважається одним з ефективних препаратів); у будь-яких інших випадках, якщо до схеми лікування включено піразинамід, він не вважається одним із чотирьох ефективних препаратів (94, 95). Існує синергізм між піразинамідом та іншими препаратами, такими як бедаквілін, завдяки складним механізмам дії, націленим на сплячі бактерії.
Іміпенем-циластатин та меропенем
Іміпенем-циластатин (не використовується в пацієнтів віком до 15 років) та меропенем є єдиними карбапенемами, роль яких встановлена в схемах лікування МР ТБ. Їх вводять внутрішньовенно — головний недолік, який обмежує їх ширше використання поза лікарнями, особливо в умовах обмежених ресурсів (96–100). Щоденні в/в ін'єкції зазвичай не можливі, якщо немає хірургічно підібраного порту (порт-катетер) або периферично вставленого центрального катетера, з'єднаного з великою веною. Було показано, що меропенем з клавуланатом у складі схем (що зазвичай також містять лінезолід) у пацієнтів з МР ТБ та РР ТБ покращує конверсію посіву та виживаність (101-103). Клавуланова кислота (у вигляді коамоксиклаву) не є протитуберкульозним препаратом, а є допоміжним засобом, який перорально вводять щоразу, коли вводять дозу карбапенема, приблизно за 30 хвилин до в/в інфузії. Якщо її включають у схему лікування, клавуланова кислота не вважається одним з протитуберкульозних препаратів і не повинна використовуватися без карбапенемів.
Амікацин та стрептоміцин
Амікацин і стрептоміцин — єдині два аміноглікозидні антибіотики, які можна використовувати, коли варіанти складу схеми лікування обмежені. На підставі даних, розглянутих у 2018 р., амікацин та стрептоміцин асоціювалися з нижчими показниками невдачі лікування або рецидивів та смерті в разі використання в людей зі штамами M. tuberculosis, чутливими до амікацину або стрептоміцину. Однак ці препарати мають загальні недоліки та серйозні токсичні ефекти (наприклад, ототоксичність та нефротоксичність) інших ін'єкційних препаратів, які більше не рекомендуються (наприклад, канаміцин та капреоміцин). Враховуючи високу частоту резистентності до стрептоміцину в пацієнтів з МР/Риф ТБ в багатьох випадках і її широке історичне застосування в =триваліших схемах лікування ТБ 1-го ряду в багатьох країнах, стрептоміцин навряд чи буде широко застосовуватися в схемах лікування МР ТБ.
Етіонамід та протіонамід
У настановах ВООЗ етіонамід і протіонамід вважаються взаємозамінними. У зведеній настанові настановах ВООЗ міститься умовна рекомендація проти їх застосування в триваліших схемах лікування МР ТБ, зарезервувавши їх для ситуацій, коли не можна використовувати декілька ефективніших препаратів (наприклад, бедаквілін, лінезолід і клофазимін). Крім низького бактерицидного профілю, використання етіонаміду та протіонаміду обмежене через неналежну переносність з боку шлунково-кишкового тракту, що може бути потенційно небезпечним, пов'язане з поганою адгезією.
Вагітним жінкам ці препарати зазвичай не рекомендуються через погану переносність, зниження рівня тиреотропного гормону (ТТГ) (який має основне значення для розвитку плода) та побоювання, пов'язані з впливом на репродуктивну функцію тварин.
Пара-аміносаліцилова кислота
Пара-аміносаліцилову кислоту (PAS) можна розглядати як останній ресурс для лікування МР/Риф ТБ. Вона часто погано переноситься та має помірну бактеріостатичну активність. У зведеній настанові ВООЗ цей препарат рекомендується для використовувати тільки для лікування хворих на МР/Риф ТБ в триваліших схемах, якщо не використовуються бедаквілін, лінезолід, клофазимін або деламанід, або якщо неможливо скласти кращу схему лікування. Немає ознак перехресної резистентності пара-аміносаліцилової кислоти до інших протитуберкульозних препаратів (1). Використання пара-аміносаліцилової кислоти обмежене через погану шлунково-кишкову переносність.
Інші препарати
Деякі препарати, раніше рекомендовані як потенційні компоненти триваліших схем лікування МР ТБ, не входять до груп A-C.
Ізоніазид у високих дозах
Ізоніазид у високих дозах не включений до груп А-С, оскільки він рідко використовується в триваліших схемах для дорослих. Він вважається відносно безпечним препаратом, як показав нещодавній досвід його застосування у дозі 10 мг/кг, коли лише 0,5% з 1006 пацієнтів у багатоцентровому обсерваційному дослідженні коротшої схеми лікування МР ТБ повідомили про нейротоксичність 3 або 4 ступені (104). Інші дані свідчать про те, що високі дози ізоніазиду також можуть бути корисними у триваліших схемах лікування МР ТБ. По-перше, у систематичному огляді та метааналізі ІДП, проведеному на замовлення ВООЗ у 2015 р. для опису результатів лікування дітей з МР ТБ (включаючи 975 дітей у 18 країнах), використання високих доз ізоніазиду асоціювалося з успіхом лікування у дітей з підтвердженим МР ТБ (скориговане відношення шансів [сВШ] 5,9, 95% довірчий інтервал [ДІ]: 1,7-20,5, р = 0,007) (105, 106). По-друге, у рандомізованому, подвійному сліпому, плацебо-контрольованому клінічному випродуванні за участі дорослих із МР ТБ учасники, які отримували високі дози ізоніазиду (16–18 мг/кг) (доданого до канаміцину, левофлоксацину, протіонаміду, циклосерину та пара- аміносаліцилової кислоти) була значно більша ймовірність конверсії посіву за 6 місяців лікування, ніж у тих, хто отримував плацебо або стандартну дозу ізоніазиду (5 мг/кг) (73,8% проти 48,8% або 45,0%, відповідно), із середнім часом до конверсії посіву значно меншим у групі високих доз ізоніазиду (3,4 проти 6,6 або 6,4 місяця, відповідно) (107). По-третє, нещодавнє раннє дослідження бактерицидної активності у пацієнтів з МР ТБ, у яких резистентність до ізоніазиду була опосередкована ізольованими мутаціями inhA, показало, що щоденні дози ізоніазиду 10–15 мг/кг виявляли бактерицидну активність, подібну до ізоніазиду в стандартних дозах (5 мг/кг), що призначається пацієнтам із Ч ТБ (108). Штами з ізольованими мутаціями katG або наявністю як мутації katG, так і мутації inhA навряд чи будуть відповідати навіть на високі дози ізоніазиду, враховуючи типово високі МІК ізоніазиду в разі цих штамів. За відсутності інформації про форми мутацій, пов’язаних з ізоніазидом, в окремого пацієнта, знання поширеності обидвох мутацій серед локально циркулюючих штамів Риф ТБ (наприклад, з НХР у відповідних епідеміологічних умовах) також може допомогти ухвалити рішення про те, які схеми лікування будуть найвідповіднішими.
6.2.3 Тривалість схеми
Загальна тривалість тривалої схеми лікування становить від 18 до 20 місяців.
Три доказові рекомендації визначають тривалість триваліших схем лікування МР ТБ:
	№ 
	Рекомендація

	3.15
	У пацієнтів із МР/Риф ТБ, що отримують триваліші схеми лікування, більшості пацієнтів пропонується загальна тривалість лікування 
18-20 місяців; тривалість може бути змінена відповідно 
до відповіді пацієнта на терапію.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)

	3.16
	Серед пацієнтів з МР/Риф ТБ, які одержують триваліші схеми лікування, для більшості пацієнтів пропонується тривалість лікування 15–17 місяців після конверсії посіву; тривалість може бути змінена залежно від відповіді пацієнта на терапію. 
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)

	3.17
	Серед пацієнтів з МР/Риф ТБ, які отримують триваліші схеми лікування, що містять амікацин або стрептоміцин, більшості пацієнтів пропонується інтенсивна фаза тривалістю 6-7 місяців; тривалість може бути змінена залежно від відповіді пацієнта на терапію. 
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)


Цілковито пероральні триваліші схеми лікування МР ТБ не мають інтенсивної фази. Тривалість використання різних лікарських засобів залежатиме від їх клінічних показань, переносності пацієнтом (наприклад, лінезолід використовується доти, доки не виникає серйозних побічних реакцій) та індивідуальної відповіді на лікування (наприклад, негативний результат посіву) до завершення очікуваної загальної тривалості лікування або часу після конверсії посіву.
Хоча очікується, що загальна тривалість лікування у більшості пацієнтів становить близько 18–20 місяців, вона може бути змінена залежно від клінічної ситуації пацієнта та відповіді на лікування.
Доказові дані, оцінені з використанням ІДП11, показали, що існує незначно підвищений ризик невдачі лікування або рецидиву, якщо тривалість лікування МР ТБ становить 20-22 місяці (в порівнянні з 17,5-20,0 місяця), а 18-20 місяців були визначено як оптимальну тривалість лікування для максимального успіху лікування (1). На практиці для реалізації цілей НПБТ можна вибрати фіксовану тривалість (наприклад, 18 місяців).
6.3 Основні підгрупи
6.3.1
ЛЖВ
Зараз особливих змін у використанні триваліших схем у ЛЖВ немає. Однак можуть існувати кумулятивні чинники ризику клінічних ускладнень, токсичних ефектів та взаємодії лікарських засобів (вебдодаток 1 та вебдодаток 2); отже, ці пацієнти можуть потребувати ретельного подальшого спостереження та підтримки.
6.3.2
Діти
Рекомендації ВООЗ щодо триваліших схем лікування МР/Риф ТБ застосовуються як до дітей, так і до дорослих. Зараз немає вікових обмежень для використання бедаквіліну, тому діти різного віку повинні отримувати його в триваліших схемах, якщо немає особливих протипоказань. Більшість препаратів, використовуваних у триваліших схемах, протягом багатьох років входили до складу схем лікування МР/Риф ТБ в подібних комбінаціях як для дорослих, так і для дітей. Протитуберкульозні препарати другого ряду також доступні у зручних для дітей лікарських формах. Дозування для дітей зазначено в додатку, включаючи звичайні лікарські форми та лікарські форми, що диспергуються. Тривалість лікування з використанням триваліших схем у дітей залежить від локалізації та тяжкості захворювання, а також від ступеня резистентності. Дітей з легким захворюванням зазвичай можна лікувати набагато менше, ніж 18 місяців. Дітям із
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Дані, використані для аналізу на підтримку цих рекомендацій, були отримані від пацієнтів, які не отримували два або більше препаратів групи А. Однак невелика частина пацієнтів, включених в аналіз, перебувала на цілковито пероральних схемах лікування, і в цих пацієнтів спостерігалася однакова оптимальна тривалість лікування за ідентичними параметрами.
запущеним захворюванням може знадобитися триваліше лікування, залежно від клінічного прогресу чи локалізації захворювання.
6.3.3 Вагітні жінки та жінки, що годують груддю
Дані про дозування та безпеку для підтримки оптимального використання протитуберкульозних препаратів другого ряду під час вагітності здебільшого нечисленні. Є звіти про окремі випадки та дані спостережень, що повідомляють про успішне лікування та результати вагітності серед жінок, які отримували лікування (включаючи схеми, що містять бедаквілін) з приводу МР/Риф ТБ під час вагітності та після пологів, але вагітні та жінки, що годують груддю, зазвичай не включаються в клінічні випробування препаратів та програми раннього доступу. Ще менше відомо про вплив лікування МР/Риф ТБ на немовлят внутрішньоутробно та після народження; проте, загалом, користь (як для матері, так і для дитини) ефективного лікування МР/Риф ТБ для матері набагато перевищує потенційний ризик для плода внутрішньоутробно або немовляти, що перебуває на грудному вигодовуванні.
Етіонамід зазвичай протипоказаний під час вагітності, оскільки дослідження репродуктивної функції на тваринах показали несприятливий вплив на плід, а належних та добре контрольованих досліджень за участі людей не проводилося. Побічні реакції на лінезолід можуть посилюватися фізіологічними ефектами вагітності, які призводять до відносно низького рівня гемоглобіну (через розбавляючий ефект збільшення об'єму крові) та вищий ризик периферичних нейропатій на початку лікування в порівнянні з невагітними пацієнтами. Проте лінезолід можна призначати вагітним жінкам і жінкам, що годують груддю. Необхідні переконливіші дані про дозування та безпеку конкретних протитуберкульозних препаратів для вагітних і жінок, що годують груддю, щоб ухвалити рішення про найвідповіднішу схему лікування МР/Риф ТБ під час вагітності та після пологів. Амікацин та стрептоміцин вважаються тератогенними та їх потрібно уникати під час вагітності. Їх потрібно розглядати тільки в тому разі, якщо немає іншого варіанта та існує загроза життю вагітного та плоду.
Крім того, ця група пацієнтів потребує серйозної підтримки прихильності до терапії та моніторингу належного введення препаратів для лікування МР/Риф ТБ поряд з іншими лікарськими засобами для лікування хронічних захворювань, щоб забезпечити успішні результати лікування та  мінімальний ризик передання ТБ від матері до дитинм після пологів. Медичні працівники також повинні приділяти особливу увагу неперервності надання допомоги між допологовою та протитуберкульозною службами, які рідко мають тісний зв’язок у більшості країн з ендемічним ТБ (50).
Рекомендації щодо застосування протитуберкульозних препаратів під час вагітності наведено у вебдодатку 1.
6.3.4 Пацієнти з цукровим діабетом
Зараз специфічних змін у хворих на цукровий діабет не спостерігається; однак такі пацієнти можуть мати кумулятивні чинники ризику клінічних ускладнень, токсичності та взаємодії лікарських засобів. Належний контроль глікемії вважається важливим під час лікування ТБ, тому що такий контроль оптимізує шанси на лікування та обмежує ускладнення. Одночасне застосування метформіну у високих дозах та лінезоліду може збільшити ризик розвитку лактоацидозу. Також тривале застосування лінезоліду, високих доз ізоніазиду та циклосерину у хворих на цукровий діабет може призвести до підвищення ризику розвитку периферичних невритів. Початковий стан зорового нерва, ретинопатія або макулопатія можуть погіршитися після застосування лінезоліду; отже, рекомендується оцінка зору до та під час лікування. Щодо потенційного вихідного ушкодження нирок, амікацин та стрептоміцин потрібно застосовувати з обережністю. Пацієнти з ХР ТБ та цукровим діабетом можуть потребувати ретельного подальшого спостереження та підтримки зі швидкою ідентифікацією взаємодій лікарських засобів та побічних реакцій.
6.3.5 Пацієнти з позалегеневим ТБ
Рекомендації ВООЗ щодо триваліших схем лікування МР ТБ також застосовуються до пацієнтів із позалегковими захворюваннями. Може знадобитися коригування лікування залежно від локалізації місця захворювання. Лікування менінгіту МР/Риф ТБ найкраще проводити з урахуванням ТМЧ інфекційного штаму і здатності протитуберкульозних препаратів проникати через гематоенцефалічний бар'єр. Фторхінолони групи А (наприклад, левофлоксацин, моксифлоксацин та лінезолід) добре проникають через гематоенцефалічний бар'єр (тобто ЦНС), як і етіонамід.
(або протіонамід), циклосерин (або теризидон) та іміпенем-циластатин (109-111). Судоми можуть бути частішими в дітей з менінгітом, які отримують лікування іміпенемом, а меропенем переважно у випадках туберкульозного менінгіту та в дітей (112–114). Високі дози ізоніазиду та піразинаміду також можуть досягати терапевтичних рівнів у спинномозковій рідині (СМР) і можуть бути корисними, якщо штами чутливі. Ні пара-аміносаліцилова кислота, ні етамбутол належно не проникають в ЦНС, і їх не можна вважати ефективними засобами під час МР ТБ менінгіту. Амікацин і стрептоміцин проникають в ЦНС тільки за наявності менінгеального запалення. Даних про проникнення клофазіміну, бедаквіліну або деламаніду в ЦНС небагато.
6.4 Міркування щодо впровадження та лікування особливих груп пацієнтів
6.4.1 Запущений ХР ТБ
Запущений (або прогресуючий) ТБ у дорослих визначається як наявність двобічного кавернозного ураження або великого паренхіматозного ураження на рентгенограмі органів грудної клітки. У дітей віком до 15 років запущений (або прогресуючий) ТБ зазвичай визначається наявністю каверн або двобічнім ураженням на рентгенограмі органів грудної клітки. Це наголошує на важливості рентгенографії органів грудної клітини як частини діагностичного обстеження пацієнтів поряд з бактеріологічними дослідженнями. Пацієнти із запущеним захворюванням зазвичай мають вище бактеріальне навантаження, особливо у випадках руйнування паренхіми легені (наприклад, колапс частки, фіброзні ходи або ателектази), коли концентрація препарату може бути низькою через зниження тканинної перфузії. Ці пацієнти здебільшого отримують користь від триваліших схем, щоб знизити ймовірність рецидиву за коротших схем. Руйнування легень здебільшого становить вищий ризик негативних наслідків, таких як невдача лікування та клінічні ускладнення (наприклад, бактеріальні, грибкові або мікобактеріальні суперінфекції, бронхоектази та дихальна недостатність). Після лікування часто настає інвалідність. Необхідне ретельне подальше спостереження під час та після лікування ТБ.
6.4.2 Тяжкий запущений ХР ТБ
Триваліша схема лікування може бути відповіднішою у випадках тяжкого позалегеневого ТБ через високий ризик несприятливих наслідків, включаючи рецидив. Спільним всіх таких випадків є поширення М. tuberculosis через кров. Тяжкий позалегеневий ТБ пов'язаний з ураженням кількох органів, що може призвести до поліорганної недостатності. Цьому частіше страждають пацієнти з виразною або відносною імуносупресією (ЛЖВ, діти, вагітні, люди похилого віку, люди з онкологічними захворюваннями, люди з трансплантацією паренхіматозних органів, особи, які приймають імунодепресанти, і люди з неконтрольованим цукровим діабетом). Необхідно усунути потенційні причини імуносупресії та усунути всі потенційні ускладнення. Кортикостероїди потрібно розглядати в кожному конкретному випадку, але вони рекомендуються в разі туберкульозного менінгіту та перикардіального ТБ для зменшення ускладнень та інвалідизації.
6.4.3 ХР ТБ у різних груп пацієнтів
ХР ТБ менінгіт та туберкульоми головного мозку
Коли ТБ вражає ЦНС, це призводить до кількох додаткових проблем. Наприклад, концентрація деяких препаратів у ЦНС може бути знижена через слабке проникнення через гематоенцефалічний бар'єр. Отже, препарати необхідно вибирати з урахуванням як чутливості, і специфічного проникнення в ЦНС. Потрібно використовувати препарати з високим проникненням у ЦНС.
Інформація про проникнення кожного препарату в ЦНС наведена у вебдодатку 1. Якщо варіанти обмежені, дози препаратів можуть бути збільшені для кращого проникнення в ЦНС, але з ретельним моніторингом токсичних ефектів. Крім того, в/в введення препаратів можна розглядати як спосіб введення для оптимізації концентрації препарату в
крові, уникаючи водночас потенційних проблем із мальабсорбцією. Пацієнти з ТБ ЦНС можуть мати знижений рівень свідомості й можуть потребувати госпіталізації, нутритивної підтримки (наприклад, назогастральний зонд та використання препараті, що диспергуються, або в/в препаратів) і в запущених випадках — інтенсивної терапії. У всіх випадках туберкульозного менінгіту потрібно розглянути можливість використання кортикостероїдів для запобігання інвалідності та покращення виживаності.  Зазвичай за наявності ТБ ЦНС відбувається гематогенна дисемінація; тому важливо шукати наявність ТБ в інших органах, таких як легені (наприклад, бронхогенний або міліарний ТБ), печінка, селезінка та кістковий мозок.
ХР ТБ у пацієнтів похилого віку
Пацієнти з МР/Риф ТБ віком 65 років і старше здебільшого слабші та вразливіші до побічних реакцій на протитуберкульозні препарати через фізіологічні зміни старіння (наприклад, збільшення інтервалу QT та вихідне ушкодження нирок, очей чи слуху). Крім того, вони частіше мають інші супутні захворювання (наприклад, цукровий діабет або артеріальну гіпертензію) і, отже, приймають інші препарати (тобто мають вищу ймовірність поліпрагмазії), а це означає, що існує більша ймовірність адитивних токсичних ефектів та взаємодій лікарських засобів. Крім того, ТБ може бути наслідком ослаблення імунної системи у зв'язку з віком (імуностаріння), а це означає, що в пацієнтів похилого віку можуть бути ускладнені форми позалегеневого ТБ.
Хворі на ХР ТБ з нирковою недостатністю
Пацієнти з нирковою недостатністю можуть бути старшими, мати діабет або інші супутні захворювання та приймати кілька препаратів; отже, для кожного випадку потрібна поглиблена оцінка. У пацієнтів з нирковою недостатністю може бути вихідна анемія (можливо клінічне ускладнення), яка може погіршитися в разі застосування лінезоліду або іншого мієлотоксичного препарату. Для багатьох протитуберкульозних препаратів може знадобитися корекція дози та способу введення залежно від рівня ниркової функції. Вебдодаток 1 містить детальну інформацію щодо використання кожного конкретного препарату в разі ниркової недостатності.
ХР ТБ у хворих на анемію
Пацієнти з ТБ часто страждають на анемію; лікування з використанням ефективної схеми лікування може призвести до поліпшення стану або усунення анемії після належного лікування захворювання. У разі дисемінованого ТБ сам M. tuberculosis може пригнічувати функцію кісткового мозку. Неповноцінність харчування також пов'язана з анемією, яка часто проявляється низьким рівнем гемоглобіну, дефіцитом заліза та низькими запасами заліза. Рекомендуються препарати заліза та полівітаміни, але вони можуть впливати на всмоктування важливих препаратів, таких як фторхінолони (потрібен прийом з інтервалом >2 години). У разі тяжкої анемії можна розглянути переливання крові. Деякі з препаратів, які часто використовуються у хворих на ТБ (наприклад, лінезолід, азидотимідин і котримоксазол), також можуть спричиняти пригнічення функції кісткового мозку, і їх потрібно застосовувати з обережністю.
ХР ТБ в пацієнтів із неповноцінністю харчування 
Неповноцінність харчування часто зустрічається в дітей та дорослих із ТБ. Неповноцінність харчування може бути причиною або наслідком ТБ-хвороби. Низький ІМТ (<18 кг/м2 й особливо <14 кг/м2) вважається чинником ризику несприятливих результатів. Функція імунної системи знижується в пацієнтів із неповноцінністю харчування; отже, може розвинутися ускладнений позалегеневий ТБ, що вражає критичні органи. У пацієнта з неповноцінністю харчування можуть співіснувати багато інших ускладнень та суперінфекції, що значно ускладнює клінічне ведення; таким пацієнтам також потрібно більше препаратів, що потенційно може призвести до взаємодій лікарських засобів. У пацієнтів із неповноцінністю харчування може бути неналежна переносність щоденного прийому препаратів (через проблеми зі шлунково-кишковим трактом), з частою нудотою, блюванням та діареєю. Крім того, в пацієнтів, які страждають на неповноцінність харчування, спостерігається мальабсорбція; отже, навіть за правильного прийому препаратів концентрація протитуберкульозних препаратів у крові може бути неоптимальною. Пацієнти з неповноцінністю харчування потребують ретельного спостереження та дієтичного підходу під час лікування ТБ; їм може навіть допомогти в/в введення протитуберкульозних препаратів протягом коротких періодів часу, доки не настане поліпшення (або клінічне, або нутритивне).
Необхідний ретельний моніторинг побічних реакцій та поглиблена клінічна оцінка для виявлення додаткових суперінфекцій чи супутніх захворювань. Харчові добавки можуть допомогти пацієнтам з неповноцінністю харчування одужати, зміцнивши їхню імунну систему та покращивши набір ваги.
ХР ТБ у хворих на гепатит В або С
Є обмежені дані про використання тривалішої схеми лікування у людей з вірусним гепатитом або проходять лікування від гепатиту С. Може бути доцільним ретельне спостереження за взаємодіями лікарських засобів та гепатотоксичністю серед цієї групи пацієнтів.
ХР ТБ у хворих на депресію
Психічні страждання та депресія поширені серед хворих ХР ТБ, наприклад через симптоматичне та небезпечне для життя захворювання, побічні реакції, стигматизацію та соціальну ізоляцію, нездатність працювати та непомірні витрати сім'ї. Деякі протитуберкульозні препарати, такі як циклосерин (і меншою мірою ізоніазид та етіонамід), можуть спричиняти депресію та суїцидальні думки. Ці обставини необхідно серйозно враховувати, особливо за триваліших схем, оскільки депресія та пов'язані з нею соціальні та емоційні обставини часто пов'язані з проблемами в прихильності до терапії. Лінезолід потенційно може взаємодіяти з усіма сімействами антидепресантів, підвищуючи ризик серотонінергічного синдрому (у вебдодатку 1 міститься докладніша інформація про взаємодії лінезоліду з лікарськими засобами). Необхідно враховувати баланс між ризиком ТБ та депресією внаслідок лікування.
ХР ТБ в пацієнтів зі зловживанням алкоголем чи іншими психоактивними речовинами
ХР ТБ в пацієнтів, які зловживають алкоголем або іншими психоактивними речовинами, часто пов'язаний з депресією та соціальною вразливістю, особливо в разі ТБ у великих містах. Крім негативного емоційного впливу ХР ТБ, протитуберкульозні препарати можуть негативно впливати на пацієнта. Циклосерин пов'язаний зі змінами настрою і, можливо, з потягом до їжі та її надмірним споживанням, а метадон та психіатричні препарати можуть взаємодіяти з лінезолідом. Для таких пацієнтів особливо необхідні комплексний пацієнт-орієнтований та моделі зниження шкоди, які включають психосоціальну підтримку; було показано, що вони покращують результати.
6.5 Моніторинг лікування
Особи, яким призначена триваліша схема лікування, повинні перебувати під наглядом для оцінки ефективності та безпеки схеми, беручи до уваги форми резистентності та складні клінічні стани в разі застосування менш активних та токсичніших лікарських засобів. Структура ВООЗ для aDSM повинна застосовуватися до пацієнтів, які отримують будь-яку схему лікування МР ТБ, для забезпечення належних заходів та прийнятного рівня моніторингу та оперативного реагування на побічні реакції, поряд із моніторингом результатів лікування, включаючи ранній моніторинг невдачі лікування.
	№
	Рекомендація

	5.1
	У хворих на мультирезистентний або рифампіцин-резистентний туберкульоз (МР/Риф ТБ), які отримують триваліші схеми лікування, рекомендується проводити посів мокротиння на додаток до мікроскопії мазка мокротиння для контролю відповіді на лікування.
(Настійна рекомендація, помірна вірогідність оцінок точності тесту)
Бажано повторювати посів мокротиння з інтервалом у місяць.


6.5.1 Моніторинг відповіді на лікування та встановлення результатів
Відповідь на лікування контролюється на основі щомісячної мікроскопії мазка мокротиння, а також посіву, в ідеалі з однаковою частотою. Щомісячний посів збільшив виявлення пацієнтів з істинним
позитивним бактеріологічним результатом у порівнянні з мікроскопією мазка мокротиння; також зменшилася кількість пацієнтів з хибнонегативним результатом.
Одночасне використання мікроскопії мазка мокротиння і результатів посіву допомагає виявити пацієнтів, бактеріологія яких залишається позитивною або стає позитивною після початкового негативного результату. Це комбіноване дослідження допоможе лікарям виявити пацієнтів, чиє лікування може дати збій, і, отже, своєчасно вжити заходів з боротьби з інфекцією. Додаткові переваги можна було б очікувати від зниження масштабів передання та розвитку резистентності, а також від відповідних змін у схемах лікування. Регулярна мікроскопія і посів мокротиння або інших зразків залишається важливим чинником, що забезпечує раннє виявлення невдачі лікування. Частота цих обстежень подібна до схеми, яка використовується для пацієнтів, які отримують 9-місячну цілковито пероральну схему лікування МР ТБ та схему BPaLM/BPaL.
Визначення результатів лікування та структура звітності для пацієнтів, які отримують триваліші схеми, такі самі, як і для пацієнтів, які отримують інші схеми лікування МР ТБ (38). Оновлене визначення невдачі лікування охоплює ситуації, коли схему лікування пацієнта було припинено або назавжди змінено на нову схему лікування через:
· відсутність клінічної чи бактеріологічної відповіді на лікування;
· побічну реакцію; і
· докази додаткової хіміорезистентності до препаратів, що входять до схеми лікування.
Бактеріологічна невдача визначається, коли пацієнти, які отримують тривалішу схему, залишаються позитивними без конверсії або повертаються до позитивного результату після початкової конверсії в негативний результат.
Невдача через побічні реакції на препарати або хіміорезистентність визначається, коли з'являється додаткова резистентність, якщо пацієнт перебуває на тривалішій схемі, або схема має бути зупинена через тяжку побічну реакцію.
У дітей моніторинг відповіді на лікування за допомогою мікроскопії мазка та посіву може бути утруднений з тих же причин, з яких важко отримати бактеріологічне підтвердження діагнозу. У дітей з бактеріологічно підтвердженим діагнозом повинні бути вжиті всі необхідні заходи для того, щоб продемонструвати бактеріологічну конверсію. У дітей, у яких посів став негативним або в яких ніколи не було підтвердженого діагнозу, повторний забір зразків з дихальних шляхів може виявитися марним, якщо у всьому іншому дитина добре відповідає клінічно. Поліпшення клінічних симптомів і збільшення ваги можуть бути використані як індикатори поліпшення перебігу. Усі діти повинні регулярно проходити клінічне подальше спостереження, включаючи моніторинг маси тіла й росту. За потреби дози препаратів потрібно коригувати зі збільшенням маси тіла (47).
6.5.2 Моніторинг безпеки
Профіль безпеки деяких лікарських засобів, які використовуються одночасно у тривалій схемі лікування, може викликати певні побоювання. Має бути проведений aDSM, а також належне лікування побічних реакцій та профілактика ускладнень від взаємодій лікарських засобів. НПБТ має активно стежити за безпекою препаратів, щоб забезпечити належний догляд за пацієнтами, повідомляти про будь-які побічні реакції регуляторному органу з фармаконагляду в країні та інформувати національну та глобальну політику.
Препарати, включені до обраної схеми, визначають, які контрольні дослідження необхідні. Отже, графік моніторингу має враховувати:
· клінічні оцінки для виявлення оптичної та периферичної нейропатії та психічних порушень;
· клінічні та біохімічні оцінки (особливо за тривалого застосування лінезоліду) для виявлення панцитопенії, лактоацидозу та периферичних невритів, включаючи часту офтальмологічну або візуальну оцінку та будь-яку потенційну взаємодію лікарських засобів (наприклад, серотонінергічний синдром) та
· ЕКГ та контроль електролітів, особливо якщо схема лікування включає кілька препаратів, що подовжують інтервал QT (наприклад, бедаквілін, деламанід, моксифлоксацин та клофазимін) – у разі порушень електролітного балансу або порушень ЕКГ потрібно проводити частіший контроль
У певних ситуаціях може бути рекомендований частіший контроль; наприклад, у людей похилого віку, ЛЖВ, осіб, що страждають на гепатит (ВГВ або ВГС) або діабет, або у людей з печінковою або нирковою недостатністю помірного або тяжкого ступеня.
Будь-які побічні реакції під час лікування повинні негайно усуватися, щоб полегшити страждання, звести до мінімуму ризик переривання лікування та запобігти проявам захворювання та смертності. Детальну інформацію про моніторинг та управління побічними реакціями наведено у вебдодатку 2 та вебдодатку 3.
Таблиця 6.2. Зведений алгоритм складання тривалішої схеми лікування МР ТБ у типових ситуаціях форм резистентності чи протипоказаньa
	Препарати, до яких в пацієнта є резистентність або протипоказання до застосування 
	Розглянути питання про додавання лікарських препаратів, які, імовірно або точно довели свою ефективність
	Приклади схем лікування

	
	Група А
	Група B
	Група Cb
	

	1
	Два препарати групи А
	Решта препаратів
	Обидва препарати
	щонайменше 1 лікарський препарат
	18 Bdq(6 міс чи більше))-Cfz-Cs-Dlm(6 міс чи більше) -(Z or E)
18 Lzd-Cfz-Cs-Dlm(6 міс чи більше)) -
(Z або E)
18 Lfx-Cfz-Cs-Dlm(6 міс чи більше) -
(Z або E)
Якщо є підозра на резистентність до E або Z, замінити препаратами групи C.

	2
	Один препарат групи B
	Усі 3 препарати
	Решта препаратів
	Може не знадобиться

	18 Bdq(6 міс чи більше)-(Lfx або Mfx)-Lzd-(Cfz чи Cs)

	3
	Обидва препарати групи В
	Усі 3 препарати
	Жоден
	1 чи 2 препарати
	18 Bdq(6 міс чи більше)-(Lfx чи Mfx)-Lzd – Dlm(6 міс чи більше) -(Z або E)
Якщо є підозра на резистентність до E або Z, замінити препаратами групи C.

	4
	Один препарат групи А та обидва препарати групи В
	Решта 2 препарати
	Жоден
	Щонайменше 3 препарати
	18 Bdq(6 міс чи більше)-(Lfx або Mfx)-Dlm(6 міс чи більше) -Z-E
––––––––
18 (Lfx або Mfx)-Lzd-Dlm(6 міс чи більше)-Z-E 
––––––––
18 Bdq(6 міс чи більше)-Lzd-Dlm(6 міс чи більше) -Z-E
Якщо є підозра на резистентність до E або Z, замінити препаратами групи C.

	5
	Усі препарати групи А
	Жоденc
	Обидва
	3 чи більше препаратів
	18–20 Cfz-Cs-Dlm-Z-E
або інші комбінації препаратів групи C, залежно від відомої або передбачуваної резистентності


Bdq — бедаквілін; CB — клінічна критична точка; Cfz — клофазімін; Cs — циклосерин; Dlm — деламанід; Е — етамбутол; Lfx — левофлоксацин; Lzd — лінезолід; міс — місяці; МР ТБ — мультирезистентний туберкульоз; МР/Риф ТБ — мультирезистентний ТБ або рифампіцин-резистентний ТБ; Mfx — моксифлоксацин; МІК — мінімальна інгібувальна концентрація; ТБ — туберкульоз; ВООЗ —  Всесвітня організація охорони здоров'я; Z — піразинамід.
a Ці ситуації не є вичерпними. На вибір можуть впливати інші чинники, такі як ризик поганого результату для пацієнта або взаємодія лікарських засобів, уподобання лікаря і пацієнта та доступність лікарських препаратів. Можна додати більше препаратів, ніж рекомендований мінімум, якщо немає впевненості в ефективності компонентів схеми або якщо пацієнт піддавався впливу в умовах, де часто зустрічається резистентність до протитуберкульозних препаратів другого ряду, а триваліші схеми лікування МР ТБ неефективні, попри хороше програмне ведення МР/Риф ТБ. Для МР ТБ з підтвердженою резистентністю до фторхінолонів фторхінолони не використовуються, і, якщо необхідні препарати групи С, застосовуватиметься рекомендоване ВООЗ групування на основі співвідношення користь/ризик та індивідуальних обставин.
b Вибір та кількість препаратів групи С для включення залежить від впевненості в ефективності препаратів цієї групи та інших компонентів схеми, таким чином:
· якщо включені 4 препарати групи А і Б і є впевненість у всіх них, то препарати групи С не потрібні;
· якщо включено 3 препарати групи А і Б і є впевненість у всіх них, то додається хоча б один препарат групи С; і
· якщо включені 2 препарати групи А і є впевненість у всіх них, то додаються не менше ніж три препарати групи С.
c Моксифлоксацин, фторхінолон пізнішого покоління, може бути ефективним у високих дозах, коли МІК фторхінолона нижчі за CB. Якщо MIК підвищена, то фторхінолони не застосовуються, і знадобляться додаткові препарати групи C.
7. Схема лікування рифампіцин-чутливого, ізоніазид-резистентного ТБ
У цьому розділі розглядається схема лікування Hr ТБ, що розрахована на 6 місяців та включає пероральні препарати.
ВООЗ випустила свої перші доказові настанови щодо лікування Hr ТБ із використанням підходу GRADE у 2018 році (1). Настанови ґрунтуються на наступних двох рекомендаціях:
Рекомендація 4.1. У пацієнтів з підтвердженим рифампіцин-чутливим, ізоніазид-резистентним туберкульозом (Hr ТБ) рекомендується лікування рифампіцином, етамбутолом, піразинамідом і левофлоксацином протягом 6 місяців. (Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність оцінок ефекту)
Рекомендація 4,2. У хворих з підтвердженим рифампіцин-чутливим, ізоніазид-резистентним туберкульозом не рекомендується додавати до схеми лікування стрептоміцин або інші ін'єкційні препарати. (Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність оцінок ефекту)
Винесені рекомендації є умовними (4) та характеризуються дуже низькою вірогідністю доказів.
Базову схему лікування можна резюмувати як таку:
	Схема лікування Hr ТБ: 6(H)RZE-Lfx

	


Усі препарати, зазначені у цій схемі лікування, приймаються щодня протягом 6 місяців. У разі використання комбінацій з фіксованою дозою (КФД) ізоніазид включається, але не є обов'язковим для схеми. Якщо застосування левофлоксацину неможливе через наявність резистентності до фторхінолона, непереносності або інших протипоказань до застосування фторхінолона, то можна призначати схему 6(H)RZE — щодня протягом 6 місяців.
7.1 Відповідність пацієнтів критеріям призначення
Застосування схеми лікування Hr ТБ рекомендується після підтвердження резистентності до ізоніазиду та виключення резистентності до рифампіцину. Перед застосуванням левофлоксацину необхідно виключити резистентність до рифампіцину за допомогою експрес-тестів (наприклад, Xpert MTB/RIF), щоб уникнути ненавмисного лікування МР/Риф ТБ неналежною схемою. В ідеалі також проводиться швидке ТМЧ до фторхінолонів та піразинаміду.
Не рекомендується призначати схему лікування Hr ТБ, якщо не підтверджена резистентність до ізоніазиду або існує її висока ймовірність (наприклад, хворий, у якого підтверджений ТБ, який є близькою контактною особою людини з документально підтвердженим Hr ТБ). Так можна запобігти непотрібному використанню левофлоксацину та пролонгованому застосуванню піразинаміду у хворих на ТБ, яких можна вилікувані за допомогою схем 2HRZE/4HR. Після того як схему лікування Hr ТБ розпочато, якщо результати початкового ТМЧ демонструють чутливість до ізоніазиду, схему можна модифікувати так, щоб пацієнт ефективно пройшов курс лікування ТБ препаратами 1-го ряду.
Рекомендації поширюються як на дорослих, так і на дітей, зокрема ЛЖВ. Отже, аналіз на ВІЛ та лікування ЛЖВ за допомогою АРТ важливі, і мета полягає в тому, щоб розпочати АРТ протягом 8 тижнів після початку лікування ТБ (незалежно від кількості CD4) або протягом перших 2 тижнів у пацієнтів із виразною імуносупресією (наприклад кількість CD4 < 50 клітин/мм3) (115). Схема лікування, імовірно, буде ефективною для пацієнтів із позалегеневим Hr ТБ, проте рекомендується проконсультуватися із відповідними фахівцями.
Передбачається, що лікування Hr ТБ розпочинається тоді, коли виникає будь-яка з таких обставин:
· Hr ТБ підтверджено та резистентність до рифампіцину виключено до початку лікування ТБ – У таких випадках схему 6(H)RZE-Lfx починають негайно. Якщо діагноз сильно підозрюється (наприклад, близька контактна особа людини із підтвердженим Hr ТБ), але результати ТМЧ ще не отримані, може бути призначена ця схема лікування. Якщо результати ТМЧ, виконаного на початку, зрештою показують чутливість до ізоніазиду, застосування левофлоксацину припиняють і пацієнти продовжують лікування, щоб завершити схему 2HRZE/4HR.
· Hr ТБ виявляють після початку лікування за схемою 2HRZE/4HR (сюди включають пацієнтів, у яких була недіагностована резистентність до ізоніазиду на початку або в яких розвинулася резистентність до ізоніазиду під час лікування першого ряду) – у таких випадках необхідно здійснити (або повторити) молекулярне експрес-тестування на резистентність до рифампіцину. Після виключення резистентності до рифампіцину проводиться повний 6-місячний курс за схемою (H)RZE-Lfx. Тривалість обумовлена потребою призначення левофлоксацину протягом 6 місяців, що зазвичай передбачає, що супутні препарати першого ряду приймаються довше, ніж 6 місяців. Звіт про резистентність під час лікування ставить перед лікарем виклик, оскільки результати можуть більше не віддзеркалювати медикаментозну чутливість наявної бактеріальної популяції, враховуючи, що неналежна схема лікування (часом функціональна монотерапія) може сприяти набуттю додаткової резистентності через певний проміжок часу. Неочікуване виявлення резистентності до одного препарату має спонукати лікаря до повторного здійснення ТМЧ до інших препаратів, що входять до схеми. Приклад у вставці 7.1 ілюструє типову ситуацію, що може виникнути.
7.2 Склад і тривалість схеми лікування
Тривалість лікування Hr ТБ визначається необхідністю проходження 6-місячної фторхінолоновмісної схеми лікування. Це означає, що в разі діагностування Hr ТБ після початку схеми для лікування Ч ТБ супутні препарати (HRZE) зрештою призначають протягом понад 6 місяців.
У пацієнтів із кавернозним ТБ та позитивними результатами мікроскопії та посіву мазка мокротиння, пролонгацію схеми (H)RZE-Lfx після 6 місяців лікування можна розглядати у кожному конкретному випадку. Пролонгація лікування збільшує ризик токсичних ефектів, особливо внаслідок піразинаміду та етамбутолу, які зазвичай призначаються лише протягом 2 місяців у схемі лікування ТБ 1-го ряду. Доказові дані, переглянуті настановою ВООЗ щодо Hr ТБ, виключали рекомендацію щодо обмеження тривалості прийому піразинаміду менше, ніж 4 місяці в разі отримання фторхінолона.
Левофлоксацин є бажаним фторхінолоном для лікування Hr ТБ. Вплив моксифлоксацину помітно знижується в разі комбінації з рифампіцином (116). Про цей ефект не повідомлялося у разі левофлоксацину; крім того, левофлоксацин спричиняє менше подовження інтервалу QT ніж моксифлоксацин (49, 117, 118).
Левофлоксацин включають до схем лікування Hr ТБ, за винятком таких випадків: якщо резистентність до рифампіцину неможливо перевірити, якщо наявна зареєстрована резистентність або відома непереносність фторхінолонів, а також за наявності в анамнезі пацієнта пролонгації інтервалу QT та вагітності. У разі неможливості використання фторхінолона пацієнти із Hr ТБ все ще можна лікувати схемою 6(H)RZE; стрептоміцин у таких випадках не потрібен.
Для зручності пацієнтів та простоти введення КФД HRZE можна використовувати для лікування Hr ТБ (з огляду на те, що КФД RZE зараз не доступна). Дозування інших протитуберкульозних препаратів у схемі Hr ТБ таке саме, як і в стандартизованій схемі Ч ТБ 2HRZE/4HR. Було показано, що включення ізоніазиду до схеми лікування не призводить до суттєвої користі чи шкоди для пацієнтів; однак ізоніазид може посилювати гепатотоксичність піразинаміду (119, 120). Високі дози ізоніазиду (10-15 мг/кг на добу) можуть бути ефективними в разі використання в комбінованих схемах за наявності ізольованих мутацій inhA, пов'язаних з низькою МІК, навіть у «швидких ацетиляторів» (тобто в осіб, які швидко метаболізують ізоніазид) (121). За наявності мутацій, таких як inhA та katG, додавання ізоніазиду (навіть у високій дозі) навряд чи підвищить ефективність схеми лікування.

Вставка 7.1. Оцінка типового сценарію – відкладений результат ТМЧ у пацієнта на схемі першого ряду
Перед початком лікування схемою 2HRZE/4HR зразок мокротиння пацієнта із рифампіцин-чутливим ТБ, підтвердженим за допомогою тесту Xpert MTB/RIF має бути надіслало в регіональну лабораторію для проведення ТМЧ фенотипічним методом. Результати повертаються лікарю за 3 місяці; вони показують резистентність до ізоніазиду. Тим часом пацієнт дотримувався схем лікування, додав у вазі й не мав симптомів протягом 2 місяців.
Про що потрібно подумати лікареві та яких вжити заходів?
· З огляду на те що результати ТМЧ відбивають ситуацію З-місячної давності, первісна форма резистентності може більше не вказувати на поточну ситуацію, оскільки бактерії, ймовірно, набули додаткової резистентності.
· З початку третього місяця пацієнт повинен був перебувати у фазі продовження лікування ізоніазидом та рифампіцином (зазвичай у складі комбінованої терапії); проте пацієнт ефективно перебуває на монотерапії рифампіцином. Імовірно, розвинулася резистентність до рифампіцину й необхідно провести відповідний аналіз, навіть якщо клінічний прогрес свідчить про те, що схема ефективна. Необхідно провести повторний тест Xpert MTB/RIF.
· Якщо виявляється резистентність до рифампіцину, пацієнту потрібно розпочати лікування МР ТБ (як докладно описано в розділах 5, 6 та 7).
· Якщо резистентність до рифампіцину не виявлена, пацієнта необхідно перевести на лікування схемою (H) RZE-Lfx протягом 6 місяців. В ідеалі потрібно провести ТМЧ до фторхінолонів.

витрати; в дітей перевагу віддається використанню лікарських форм, що диспергуються, HRZ, етамбутолу і левофлоксацину. Як і у випадку з лікуванням інших форм ТБ, витрати, пов'язані з належним наданням допомоги (наприклад, ТМЧ, підтримка прихильності до терапії та клінічний моніторинг), значно перевищують витрати на лікарські засоби.
Затверджено нову діагностичну платформу для виявлення Hr ТБ — новий картридж Xpert MTB/XDR, який дозволяє виявити резистентність до ізоніазиду менш ніж за 90 хвилин, що відповідає швидкості та зручності Xpert MTB/RIF для визначення резистентності до рифампіцину. LPA першого ряду може також виявити резистентність до ізоніазиду. і необхідна інфраструктура зазвичай є в закладах обласного чи центрального рівня. Типовий час обробки зразка в аналізі LPA становить близько 2-3 дні, залежно від пакета. ТМЧ методом посіву на рідке поживне середовище (або MGIT) також може виявляти Hr ТБ на рівні референс-лабораторії, але це означає затримку обробки щонайменше на 10 днів. Тестування методом посіву на тверде поживне середовище також може бути розглянуте як варіант, але для отримання результатів потрібно декілька місяців, а отже, цей підхід має обмежене використання для вихідного тестування та моніторингу відповіді на лікування.
Поточні епідеміологічні дані свідчать про те, що понад три чверті глобального тягаря Hr ТБ припадає на раніше неліковані («нові») випадки ТБ. Попереднє лікування ТБ, отже, не є сильним провісником ризику розвитку Hr ТБ: кореляція з попереднім лікуванням ТБ слабша, ніж із МР ТБ. Тому резервування ТМЧ до ізоніазиду для таких пацієнтів навряд чи призведе до виникнення багатьох випадків Hr ТБ. Існують різні побоювання з приводу емпіричного лікування Hr ТБ в раніше лікованих хворих на ТБ без попереднього ТМЧ. По-перше, така терапія призведе до зайвого лікування фторхінолонами та пролонгації використання піразинаміду серед багатьох пацієнтів. У більшості рецидивних випадків немає Hr ТБ — їх можна вилікувати за допомогою схеми 2HRZE/4HR. По-друге, якщо на вихідному рівні лікування не буде виключено резистентності до рифампіцину, пацієнти з МР/Риф ТБ отримуватимуть неналежну схему лікування, ризикуючи набути додаткову резистентність, включно до фторхінолонів. По-третє, ця політика відверне увагу програми від тестування нових хворих на ТБ, які зазвичай несуть основний тягар Hr ТБ. Насамкінець такий підхід ризикує заново створити «схему повторного лікування», подібну до ситуації, яка донедавна панувала у багатьох країнах, коли без розбору застосовували 8-місячну схему лікування «Категорія 2», що містить стрептоміцин, для всіх раніше пролікованих пацієнтів з ТБ.
У ситуації належного доступу до TМЧ логічний алгоритм діагностики запустить Xpert MTB/RIF як первинний тест для всіх пацієнтів, оцінених на ознаки ТБ. Випадки, в яких ТБ підтверджено, а резистентність до рифампіцину не виявлено, підлягають подальшому тестуванню за допомогою Xpert MTB/XDR або LPA. Посів на рідке середовище може замінити LPA, але додаткова затримка отримання результатів є недоліком.
7.4 Моніторинг лікування
Клінічний моніторинг пацієнтів, які отримують лікування Hr ТБ, здійснюється за тими самими принципами, що і за інших схем лікування ТБ першого ряду. Бактеріологічний моніторинг мокротиння зазвичай проводиться за тією самою схемою, що і й у разі Ч ТБ, з прямою мікроскопією за 2, 5 та 6 місяців. Однак бажано провести посів разом із мікроскопією мазка (або принаймні на останньому місяці лікування) для перевірки наявності будь-якої резистентності, особливо до рифампіцину. Відсутність відповіді на лікування потрібно дослідити за допомогою ТМЧ.
Функціональні проби печінки та нирок, а також інші аналізи крові можуть знадобитися на основі клінічних проявів захворювання та використовуваних препаратів. ЕКГ для пацієнтів, які отримують 6(H)RZE-Lfx, зазвичай не потрібна, якщо немає інших ризиків подовження інтервалу QT. Протитуберкульозні препарати першого ряду можуть спричиняти побічні реакції, які переважно легкі, несерйозні та минають самостійно або піддаються лікуванню за допомогою базових заходів. Фтизіатри-практики, ймовірно, краще знайомі із застосуванням цих препаратів, ніж з левофлоксацином, який має досить належний профіль безпеки, як у дорослих, так і в дітей у разі застосування доз, рекомендованих у додатку, навіть у разі прийому протягом більше ніж 6 місяців. Корекція дози після консультації з фахівцем рекомендується, якщо кліренс креатиніну становить нижче ніж 30 мл/хв (17). Про побічні реакції потрібно повідомляти в систему спонтанних повідомлень фармаконагляду відповідно до національних вимог, як і про інші негативні наслідки прийому лікарських засобів. Для пацієнтів на схемах лікування Hr ТБ, aDSM є необов'язковим.
Як і у всіх інших випадках ТБ, що підлягають реєстрації, хворих на Hr ТБ потрібно реєструвати в реєстрі пацієнтів із ТБ, незалежно від того, чи розпочато лікування, чи вводиться схема лікування за допомогою протитуберкульозних препаратів другого ряду (100). Випадок може бути збережений у реєстрі ТБ з метою моніторингу відповіді на лікування та проміжних або остаточних результатів. Випадки без Hr ТБ можуть враховуватися разом з основними випадками Ч ТБ з метою звітності про результати лікування. Випадки Hr ТБ, в яких пацієнти отримують фторхінолони або інші препарати другого ряду на додаток до схеми 6(H)RZE, також можна реєструвати в реєстрі пацієнтів із ТБ другого ряду, якщо НПБТ бажає здійснювати моніторинг кількості пацієнтів, які лікуються схеми, що містять препарати другого ряду (17). Якщо реєстрацію завершено, важливо, щоб випадки без Риф TБ не були перелічені разом із когортою MР/Риф TБ для моніторингу результатів лікування.
Буде корисно відстежувати зусилля щодо покращення охоплення тестуванням, виявлення, реєстрації та результатів лікування Hr ТБ окремо від інших випадків ТБ або MР/Риф TБ. Для цього можуть бути адаптовані показники для MР/Риф TБ; визначення результатів такі самі, як і для не-MР/Риф TБ (100). Звітність може здійснюватися з тією самою періодичністю, яка рекомендується для стандартного моніторингу інших когорт хворих на ТБ.
Зведення даних про пацієнтів із різними формами резистентності в одну когорту може утруднити зіставлення показників ефективності між ЗОЗ та визначення тенденцій у часі, враховуючи, що ці пацієнти можуть піддаватися різним ризикам невдачі лікування. Разом із тим, лікування хворих на ТБ, в яких не має резистентності до рифампіцину схемами, обговореними в цьому розділі, повинно призвести до успішного результату в більшості пацієнтів, а досягнення максимальної ймовірності успіху має бути кінцевою метою протитуберкульозних програм. Використання електронних баз даних випадків полегшує групування пацієнтів за порівнянними формами резистентності або епізодами лікування для проведення глибшого аналізу, що дозволяє скоригувати принаймні деякі каваріати. НПБТ рекомендується дотримуватись передової практики під час збирання цих даних та брати участь у спільних ініціативах щодо обміну індивідуальними медичними картками пацієнтів для проведення об'єднаних оглядів всесвітніх серій пацієнтів (123–126). Такі дані можуть бути корисними для визначення майбутньої політики щодо оптимізації схем лікування ХР ТБ.
8. Допоміжні препарати під час лікування МР ТБ
8.1 Хірургічне втручання під час лікування МР/РР ТБ
Хірургічне втручання застосовувалося під час лікування ТБ ще до появи хіміотерапії. Зважаючи на складну перспективу того, що все більше випадків МР/РР ТБ практично не піддаються лікуванню всіма наявними препаратами або ризикують мати серйозні наслідки, відбулася переоцінка ролі операції на легенях як способу зменшення обсягу легеневої тканини з важковиліковною патологією та зменшення бактеріального навантаження. Згідно з численними серіями захворювань, резекційна операція може бути безпечною та ефективною за наявності кваліфікованих торакальних хірургів і відмінного післяопераційного догляду (127, 128).
Оновлена зведена настанова ВООЗ включає умовну рекомендацію щодо планової часткової резекції легені (лобектомія або клиноподібна резекція) як доповнення до хіміотерапії хворих на МР/Риф ТБ з резистентністю до додаткових лікарських засобів. Рекомендація не застосовується до радикальної пневмонектомії, яка не мала статистично значущого ефекту (127). Рекомендація ґрунтується на даних метааналізу ІДП для оцінки ефективності різних форм планової хірургії як доповнення до комбінованої медикаментозної терапії МР ТБ (127), а також на систематичному огляді та метааналізі на рівні досліджень (129).
Очікується, що відносна користь від хірургічного втручання значно залежатиме від розглянутих підгруп пацієнтів. В ході оновлення настанови у 2016 році (11) не вдалося провести чітку диференціацію за типом пацієнта, який найкраще підходить для того чи іншого втручання, або за типом втручання, яке принесе найбільшу користь. Очікується, що вплив у звичайного пацієнта, який вважається придатним для операції, буде помірним. Шанси на успіх у пацієнтів з МР/Риф ТБ й резистентністю до фторхінолонів та ін'єкційних препаратів були значно нижчими після операції в порівнянні з іншими пацієнтами (сВШ: 0,4, 95% ДІ: 0,2-0,9) (127). Цей висновок, ймовірно, є необ'єктивним з огляду на те, що в пацієнтів, які перенесли операцію, були інші чинники, що схиляють їх до несприятливих результатів, чинники, які не можна було скоригувати. В НПБТ з обмеженим доступом до хірургічного втручання такий метод лікування може бути націлений на пацієнтів, у яких раніше був позитивний мазок мокротиння, які мають резистентність до багатьох лікарських засобів і у яких є локалізовані захворювання легень. Комп'ютеризована томографія, дослідження функції легень і кількісна перфузія або вентиляція легень можуть зіграти певну роль в передопераційній підготовці.
Резекційна операція повинна бути розрахована в такий спосіб, щоб дати пацієнту найкращі шанси на одужання з найменшим ризиком спричинення шкоди. Отже, хірургічні операції можуть проводитися на ранньому етапі захворювання, коли ризик проявів захворювання та смертності в пацієнта нижчий (наприклад, коли хвороба все ще локалізована в одній легені або одній легеневій частці). Переважно перед резекційною операцією необхідно провести не менше ніж 2 місяці терапії, щоб зменшити бактеріальну інфекцію в прилеглих тканинах легень. Прогноз видається точнішим, якщо часткова резекція легень проводиться після конверсії посіву. Навіть за успішної резекції загальна тривалість лікування та тривалість лікування після конверсії посіву повинні визначатися рекомендаціями, наведеними в розділах 5, 6 в 7.
Часткову резекцію легень для пацієнтів з МР/Риф ТБ потрібно розглядати тільки за наявності належаного хірургічного обладнання та кваліфікованих і досвідчених хірургів. Багато НПБТ мають обмежений доступ до хірургічного втручання. У НПБТ з неоптимальними хірургічними можливостями та без підготовлених торакальних хірургів резекційна хірургія може збільшити захворюваність або смертність.
Спеціалізовані хірургічні заклади повинні вводити жорсткі заходи боротьби з інфекцією (враховуючи, що інфекційний матеріал та аерозолі утворюються у великих кількостях під час операції), ШВЛ та післяопераційних маніпуляцій з гігієни легень. Після резекції корисно провести пряме лабораторне дослідження резекційного матеріалу (ураження легень). Якщо результати лабораторного дослідження відрізняються між резекційним матеріалом та іншими клінічними зразками, лікарю може знадобитися коригувати лікування, виходячи з результатів, отриманих з резекційного матеріалу чи інших клінічних зразків.
Існує ще багато невизначеностей щодо ролі хірургічного втручання в лікуванні МР ТБ. Усі наявні дані для формування рекомендацій 2016 року були отримані на основі даних спостережень із серії випадків, які можуть бути упередженими. Наприклад, цілком ймовірно, що під час відбору пацієнтів для операції відбулося систематичне виключення пацієнтів, визнаних непридатними до операцій та наркозу, таких як пацієнти похилого віку та хворі на супутні захворювання (наприклад, жоден ВІЛ-інфікований пацієнт не був прооперований) та таких, що мають запущене захворювання. Даних про побічні реакції, хірургічні ускладнення або тривалі наслідки — деякі з яких можуть бути смертельними — не було достатньо, щоб можна було провести обґрунтований аналіз. Натомість ефективність операції, можливо, була недооцінена в аналізі через відсутність відповідної контрольної групи.
8.2
Застосування кортикостероїдів
Кортикостероїди використовувались для підтримки лікування серйозних та тяжких наслідків ТБ, таких як міліарний ТБ, дихальна недостатність, ураження ЦНС та перикардит.
В Настанові ВООЗ з лікування та догляду за пацієнтами з чутливим ТБ, оновлення 2017 року, було винесено такі рекомендації (2, 130):
•
У пацієнтів з туберкульозним менінгітом потрібно застосовувати початкову ад'ювантну кортикостероїдну терапію дексаметазоном або преднізолоном, які повинні використовуватися протягом 6-8 тижнів.
(Настійна рекомендація, помірна вірогідність доказів)
•
У пацієнтів із туберкульозним перикардитом може бути використана початкова ад'ювантна кортикостероїдна терапія.  (Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)
Рекомендації обмежуються цими двома формами позалегеневого ТБ. У пацієнтів, хворих на туберкульозний менінгіт, дані РКВ (131-135) свідчать про менший рівень смертності, тяжкої інвалідності та рецидивів, коли пацієнти отримували кортикостероїди для лікування ТБ. У міру зростання захворюваності на туберкульозний менінгіт збільшувалася і смертність. Побічні реакції та тяжкі побічні реакції, включаючи тяжкий гепатит, були менш поширеними серед пацієнтів, які отримували кортикостероїди. У пацієнтів з туберкульозним перикардитом дослідження показали користь лікування кортикостероїдами щодо смерті, констриктивного перикардиту та прихильності до терапії (136-143).
Хоча доказові дані та рекомендації стосуються насамперед не-MР TБ, немає жодних причин, чому ці рекомендації не повинні застосовуватися також до пацієнтів з MР/Риф TБ за умови, що пацієнт все ще отримує схему лікування ТБ. Кортикостероїди є імуносупресивними, і тому можуть послабити відповідь організму на боротьбу з ТБ; отже, їх потрібно застосовувати лише за наявності чітких показань та якщо пацієнт отримує належну ефективну схему лікування. Якщо кортикостероїди застосовуються в неналежній схемі лікування, це може прискорити погіршення стану пацієнта. Пероральне лікування може бути призначене, але коли потрібна негайна відповідь, спочатку застосовуються ін'єкційні кортикостероїди.
8.3
Лікування хворих на ВІЛ, коінфікованих МР/Риф ТБ
Що стосується ВІЛ-інфекції, то у 2011 році була зроблена конкретна рекомендація щодо використання АРТ у всіх хворих на ВІЛ та до лікарських засобів ТБ (68, 115):
6.1. АРТ рекомендується всім пацієнтам із ВІЛ та хіміорезистентним ТБ, які потребують протитуберкульозних препаратів другого ряду, незалежно від кількості клітин CD4, якомога раніше
(протягом перших 8 тижнів) після початку протитуберкульозної терапії.
(Настійна рекомендація, дуже низька якість доказів)
Затримка АРТ підвищує ризик смерті серед ВІЛ-інфікованих хворих на ТБ; АРТ потрібно починати у всіх хворих на ТБ, які живуть з ВІЛ, незалежно від кількості клітин CD4. Терапію потрібно розпочати якомога швидше протягом перших 8 тижнів лікування ТБ або протягом перших 2 тижнів у пацієнтів з глибокою імуносупресією (наприклад, кількість CD4 <50 клітин/мм3). У дітей з ВІЛ та активною формою ТБ АРТ потрібно починати якнайшвидше та протягом 8 тижнів після початку протитуберкульозного лікування, незалежно від кількості клітин CD4 та клінічної стадії (144).
Між деякими антиретровірусними лікарськими препаратами та ін'єкційними препаратами моксифлоксацин і клофазимін може існувати потенціал збіжних, адитивних токсичних ефектів або взаємодії; однак здебільшого немає підстав вимагати модифікацій схем лікування MР TБ або АРТ. Не рекомендується використовувати бедаквілін та ефавіренц у комбінації (вебдодаток 2). У вебдодатку 1 представлена інформація про окремі препарати, що використовуються для лікування МР/Риф ТБ, та їх взаємодію з лікарськими засобами. Крім того, інформація про взаємодію з ВІЛ-інфекцією є інформація на вебсторінці «Взаємодія з ВІЛ-препаратами» (145). Схеми АРТ повинні бути оптимізовані та розпочаті рано відповідно до рекомендацій ВООЗ (17, 68). Рекомендується ретельний моніторинг відповіді та токсичних ефектів для пацієнтів як на лікування ТБ, так і на ВІЛ. Інші супутні захворювання (наприклад, цукровий діабет та психічні порушення) повинні бути відповідно керовані (17).
9. Програмне впровадження схем лікування МР ТБ
Введення коротших і триваліших схем лікування МР ТБ тягне за собою низку заходів, які є такими ж, що і ті, які необхідні, коли НПБТ вводить новий компонент лікування МР ТБ. У цьому розділі коротко викладено деякі основні міркування щодо цих заходів.
9.1
Директивні та операційні документи 
Необхідно буде переглянути директивні та оперативні документи, що регулюють основні компоненти програми. Такі документи включають національний стратегічний план боротьби з ТБ, настанови та алгоритми лікування, алгоритми діагностики, перелік основних лікарських засобів, правила (наприклад, імпорт клофазиміну та претоманіду), замовлення лікарських засобів та навчальний матеріал. В ідеалі тип схеми, використаний пацієнтом, має бути вказаний у реєстрі та може бути узагальнений для звітності. Картку лікування ТБ можна змінити, щоб дозволити підрахувати результати періодичного огляду відповіді на лікування та побічних реакцій (це, можливо, вже було зроблено для aDSM (18). Будь-які зміни також повинні охоплювати використання схеми лікування в приватній практиці.
9.2
Національний експертний комітет та/або технічна робоча група з МР ТБ
Національний експертний комітет або технічна робоча група (консиліум або його рівнозначна структура в рамках НПБТ) з протидії МР ТБ має якомога раніше надавати медичним працівникам таку допомогу:
· координувати зміни в політиці та заходи, пов'язані з впровадженням переглянутої схеми лікування МР ТБ як в державному, так і в приватному секторах (наприклад, навчання, комунікація, встановлення відповідності критеріям до різних схем лікування МР ТБ);
· підготовка персоналу за клінічними аспектами aDSM;
· надавати підтримку пацієнтам; і
· технічне та клінічне консультування.
Додаткову підтримку можуть надавати інші експерти на національному та міжнародному рівнях, а також на регіональному рівні через, наприклад, регіональний комітет зеленого світла (rGLC). Під час використання такої підтримки важливо враховувати будь-який поетапний процес впровадження, такий як початкове впровадження в одному або кількох ЗОЗ перед повномасштабним впровадженням, або якщо впровадження відбувається у приватному секторі
9.3
Електронна реєстрація та подання звітів
Необхідно покращити якість даних про пацієнтів з використанням стандартизованих змінних, таких як дані про результати ТМЧ, призначене лікування, результати лікування та побічні реакції. Збір та користь цих даних важливі для формування майбутніх доказових рекомендацій, особливо з урахуванням відсутності РКВ за участі пацієнтів з ХР ТБ (126). Якщо цифрові картки пацієнтів ще не існують,
важливо, щоб керівники НПБТ розглянули питання про їх впровадження принаймні для епіднагляду та, можливо, також для ведення пацієнтів (146). Якщо дані про пацієнтів уже є в цифровому форматі, то, імовірно, потрібно буде внести зміни в електронну систему реєстрації та звітності, з тим щоб дозволити когортам пацієнтів, які становлять інтерес, стосовно МР ТБ (наприклад, скорочена схема лікування, схеми, що містить бедаквілін, і підгрупи операційних досліджень) бути такими, які піддаються ідентифікації; крім того, треба включати в рамки моніторингу певні варіанти (наприклад, додавання клофазиміну і реєстрація висновків ЕКГ). Украй важливо, щоб НПБТ ретельно та проспективно зберігали такі дані, щоб вони могли сприяти оцінці програм та виробленню глобальної політики (наприклад, під час розроблення зведених настанов ВООЗ величезну користь відіграв досвід лікування пацієнтів у межах національних програм) (123, 124). Звіти про результати лікування в когортах МР/Риф ТБ змінювати не потрібно (для цифрової та паперової версій). Крім того, електронні засоби можуть покращити кількісну оцінку витратних матеріалів; наприклад обсяги препаратів можна розрахувати автоматично за допомогою QuanTB — програми (застосунку), яку можна завантажити безоплатно.12 Важливо забезпечити, щоб цифрові медичні картки враховували основні показники для дітей, які можуть відрізнятися від показників для дорослих.
9.4
Підрахунки (епідеміологічні та логістичні)
Підрахунки необхідні НПБТ та іншим медичним працівникам для визначення кількості пацієнтів з МР/Риф ТБ, які відповідають критеріям призначення триваліших та коротших схем лікування МР ТБ, для відповідного перегляду бюджету та подання відповідних запитів на замовлення препаратів, з урахуванням наявного запасу лікарських засобів. Ці підрахунки кількості пацієнтів з МР/Риф ТБ, яким можуть призначені схеми, ґрунтуються на поточних тенденціях реєстрації та очікуваному збільшенні відповідно до національних та субнаціональних планів. НПБТ спочатку встановлює очікуване число пацієнтів з МР ТБ найближчими роками залежно від майбутнього збільшення можливостей програми (наприклад, у межах проєкту, який підтримується грантом Глобального фонду для боротьби зі СНІДом, туберкульозом та малярією). Потім, ґрунтуючись на даних епіднагляду, прийнятності та розрахунковій швидкості розширення, НПБТ визначає різні групи пацієнтів; наприклад, ті, хто, як очікується, отримає різні варіанти триваліших схем лікування МР ТБ і ті, хто, ймовірно, отримає коротшу схему лікування МР ТБ. Під час підрахунку кількості пацієнтів, які потребують лікування, необхідно враховувати не тільки відповідність критеріям призначення, а також те, що було б можливо досягти за певний час, щоб забезпечити наявність усіх елементів для запуску та підтримки пацієнтів на лікуванні (наприклад, навчання та забезпечення належної бази для моніторингу та підтримки пацієнтів). Пов'язані з цим витрати НПБТ та пацієнтів, крім самих лікарських засобів, зазвичай переважають в загальній вартості як триваліших, так і коротших схем лікування МР ТБ (наприклад, лікування в разі побічних реакцій, госпіталізація, діагностика витратних матеріалів, інші види клінічної допомоги та соціальної підтримки); однак очікується, що загальні витрати будуть нижчими за коротших схемах лікування з урахуванням коротшої тривалості лікування.
9.5
Управління ланцюгом постачання та умовами зберігання лікарських засобів
Потрібно переглянути управління ланцюгом постачання та умовами зберігання фармацевтичних препаратів, щоб забезпечити своєчасне замовлення протитуберкульозних препаратів та правильне кількісне визначення, щоб уникнути надлишку чи нестачі. НПБТ має забезпечити безперебійне постачання протитуберкульозних препаратів шляхом належного кількісного визначення, планування постачання та суворого квартального моніторингу, з функціональною системою раннього попередження, щоб уникнути запасів та подальших перерв у лікуванні. Так само інші витратні матеріали (наприклад, препарати для полегшення симптомів та побічних реакцій, шприци, діагностичні набори, препарати для лікування побічних реакцій, маски та респіратори N95) будуть потрібні для забезпечення того, щоб втручання проводилося відповідно до міжнародних стандартів (147). Принципи кількісної оцінки лікарських засобів, необхідних для довших і коротших схем лікування МР ТБ, подібні. Медичні працівники повинні мати певні основні відомості про те, скільки пацієнтів лікуватиметься й коли розпочнеться лікування; очікуване зростання кількості випадків у наступні роки; середню вагу.
12 Доступно за адресою https://siapsprogram.org/tools-and-guidance/quantb/.
пацієнтів; чи будуть схеми призначені й дітям; очікувані втрати (від перерв, смертей та переходу на інші схеми); та поточний запас у наявності, включаючи дати закінчення терміну придатності та замовлення на препарати, які вже перебувають у стадії розробки та ще не доставлені. Найкраще розділити замовлення на препарати, перша частина призначена для пацієнтів, які, як очікується, розпочнуть лікування протягом 6 місяців, а друга частина буде скоригована на основі фактичного початку схем. Технічну допомогу для покращення закупівель та постачання й створення системи раннього попередження про дефіцит можна отримати через секретаріати Глобального фонду з лікарських засобів (GDF) та rGLC (які розміщені у регіональних бюро ВООЗ) або через національні офіси ВООЗ.  GDF надає підтримку багатьом НПБТ щодо аспектів закупівель та ланцюга постачання планів поетапного введення та виведення лікарських засобів чи схем лікування та може закуповувати зручні для дітей лікарські форми. Зручні для дітей лікарські форми дозволяють точніше дозувати педіатричні препарати та прийнятніші для дітей та батьків; вони повинні надаватися як СЛ скрізь, де це можливо.
9.6 Підготовка до впровадження нових схем лікування
Враховуючи ширше використання нових та перепрофільованих препаратів у комбінованих схемах лікування МР ТБ, особливу важливість має aDSM. aDSM — це активна та систематична клінічна та лабораторна оцінка пацієнтів, які отримують лікування МР ТБ, для виявлення, лікування та повідомлення про підозрювані або підтверджені токсичні ефекти препаратів (18). aDSM застосовую принципи активного фармаконагляду до конкретних потреб та контексту НПБТ та вбудований у функцію рутинного моніторингу пацієнтів (наприклад, когортний моніторинг результатів лікування) НПБТ. Управління безпекою пацієнтів є невіддільною складовою aDSM та управління безпекою застосування протитуберкульозних препаратів, що становить єдине ціле з компонентом моніторингу. Заходи aDSM з реєстрації та звітності в першу чергу націлені на серйозні побічні реакції як пріоритетні вимоги, але будь-яка побічна реєстрація під час лікування (незалежно від того, пов'язана вона з токсичними ефектами лікарського засобу чи ні) необхідно контролювати, щоб обмежити шкоду для пацієнтів. Центри лікування МР ТБ також можуть відстежувати несерйозні побічні реакції, які мають клінічне значення або мають особливий інтерес для програми, в межах комплексного aDSM. В межах aDSM, на додаток до спонтанних реакцій, побічні реакції виявляють як частину плану спостереження за пацієнтами, який включає набір питань і часто низку лабораторних або клінічних досліджень у певні проміжки часу до, під час і після лікування (вебдодаток 3).
Під час планування важливих змін у національній політиці лікування ТБ відповідно до останніх рекомендацій ВООЗ НПБТ має збалансувати бажання надати найкращі можливі варіанти для пацієнтів відповідно до останніх даних із програмними обставинами та наслідками таких змін (наприклад, необхідність перенавчання персоналу або отримання коштів на перепрограмування). У таблиці 9.1 представлено контрольний список для керівника НПБТ щодо впровадження нині рекомендованих схем лікування МР ТБ. НПБТ повинна збалансувати потребу в забезпеченні доступу до нових лікарських засобів, для яких доказова база ще не завершена, з потребою захисту пацієнтів від запобігання токсичним ефектам, виникнення резистентності до нових препаратів та дотримання належної етичної поведінки та поваги до прав пацієнтів.
Таблиця 9.1. Контрольний список для оцінки готовності НПБТ до впровадження нових схем лікування
	Параметр

	Чи є доступ до нових лікарських засобів є пріоритетним завданням відповідно до настанов НПБТ?
	Так
	Ні

	Чи налагоджена на добре функціонує складова програми, яка відповідає за MР TБ?
	Так
	Ні

	Чи існує експертний комітет чи комітети з МР ТБ для нагляду за використанням та підтримкою розроблення нормативних документів чи ухвалення клінічних рішень?
	Так
	Ні

	Чи навчання персоналу відповідає останнім досягненням?
	Так
	Ні


	Параметр
	
	

	Чи існує діагностичний потенціал для рекомендованого ВООЗ ТМЧ другого ряду?
	Так
	Ні

	Чи наявні можливості клінічного моніторингу (особливо за допомогою ЕКГ, загального аналізу крові, функціональних проб печінки, аудіометрії та контролю електролітів)?
	Так
	Ні

	Чи впроваджено основні компоненти aDSM?
	Так
	Ні

	Чи налагоджена реєстрація лікарських засобів або інші аспекти, які дозволяють імпорт нових та перепрофільованих препаратів?
	Так
	Ні

	Чи впроваджено процедури кількісних підрахунків та закупівлі препаратів?
	Так
	Ні

	Чи впроваджено механізм інформованої згоди пацієнтів?
	Так
	Ні

	Система електронної реєстрації та звітності створена або потребує оновлення?
	Так
	Ні


10. Визначення результатів лікування
ТБ значною мірою виліковний за допомогою недорогого та широкодоступного лікування. Якщо схема лікування ТБ застосовується неправильно, вона може не забезпечити безрецидивного лікування, що збільшує передання та прискорює появу хіміорезистентності. Отже, моніторинг ефективності лікування ТБ є надзвичайно важливим як у клінічній практиці, так і в епіднагляді, щоб максимізувати якість індивідуального догляду за пацієнтами та ефективність заходів громадського здоров’я. Отже, стандартизовані визначення результатів лікування ТБ протягом багатьох років є частиною політики ВООЗ та національних систем епіднагляду за ТБ та є наріжним каменем ефективних стратегій боротьби з ТБ. Ця стандартизація дозволила відстежувати результати лікування ТБ протягом тривалого часу на національному та глобальному рівнях.
Стандартизовані визначення результатів лікування Ч ТБ широко використовуються понад 3 десятиріччя, а визначення результатів лікування ХВ ТБ вперше було запропоновано у 2005 році (148). Розробка визначень результатів лікування ХР ТБ ґрунтувалася на визначеннях результатів для Ч ТБ, які використовувалися на той час. Невдовзі ВООЗ затвердила визначення результатів лікування ТБ, які залишалося в основі незмінним до 2013 року, коли ВООЗ оновила свої визначення та систему звітності щодо ТБ (149). Оскільки схеми лікування ХР ТБ істотно змінилися за складом і тривалістю, необхідно було оновити визначення результатів лікування та параметри моніторингу.
10.1 Визначення результатів лікування
У листопаді 2020 р. WHO/GTB провела онлайн-консультацію та опублікувала нові визначення результатів лікування ТБ, які були однаковими для Ч ТБ та ХР ТБ (150, 151).
Принципи оновлення визначень полягали в наступному:
· застосовність до схем лікування різної тривалості;
· зменшення традиційного поділу між інтенсивною фазою та фазою продовження;
· визначення відповідних критеріїв бактеріологічної конверсії (або реверсії) стосовно визначень «невдача лікування», «вилікування» та «лікування завершено», які ґрунтуються на мікробіологічних обстеженнях;
· розгляд використання відповідної діагностики для моніторингу лікування;
· встановлення чітких параметрів для визначення невдачі лікування на основі достовірних доказів відсутності відповіді або інших причин, які призводять до рішення змінити або припинити лікування;
· прагнення практичного клінічного та програмного моніторингу й реального впровадження.
Нове необов’язкове визначення «тривалий успіх лікування» також було запропоновано для використання лише в операційних дослідженнях. Подальше спостереження після лікування може бути корисним, коли воно можливе (наприклад, для пацієнтів, які страждають на наслідки після лікування) (152).
Нові визначення результатів лікування наведено в таблиці 10.1.
Визначення результатів лікування 2020 року дозволяють всім пацієнтам із Ч ТБ або ХР ТБ отримати результат лікування після завершення лікування (вилікування або успіх лікування) або коли відбуваються несприятливі події (наприклад, втрата зв’язку з пацієнтами для подальшого спостереження, невдача лікування або смерть).
Хоча визначення результатів лікування було узгоджено, залишаються незначні відмінності між визначеннями для Ч ТБ та ХР ТБ (наприклад, моніторинг лікування за допомогою посіву мокротиння для ХР ТБ та мікроскопії мазка мокротиння для Ч ТБ).
Попри те що деякі етапи лікування залишаються в поточних схемах, є загальна тенденція до монофазних схем. Отже, краще уникати пов’язування визначень із фазами лікування; тому, були переглянуті граничні терміни для оголошення вилікування або невдачі лікування.
Попри те що була розглянута роль нових бактеріологічних досліджень, моніторинг лікування й далі покладатиметься на наявні засоби (тобто посів мокротиння для ХР ТБ та мікроскопію мокротиння для Ч ТБ), хоч вони є мають обмеження.
10.2 Міркування щодо впровадження
Для НПБТ важливо й доцільно визначити вилікування наприкінці лікування. Уявлення про безрецидивне лікування або стійкий успіх лікування після закінчення лікування є критичним; однак це виходить за межі рутинного програмного моніторингу й можливо лише за умов операційного дослідження (наприклад, у спеціальних когортних дослідженнях, у пацієнтів, які проходять реабілітацію та під час подальшого спостереження за захворюваннями легень після ТБ). Тому було запропоновано конкретне робоче визначення «стійкий успіх лікування» (таблиця 10.1) з можливістю оцінки числа хворих, які живуть з ТБ, й вилікувалися від ТБ, за 6 міс (для Ч ТБ та ХР ТБ) та за 12 міс (для тільки ХР ТБ) після успішного лікування ТБ.
Таблиця 10.1. Нові визначення результатів лікування ТБ як для Ч ТБ, так і для ХР ТБ
	Результат
	Визначення

	Невдача лікування
	Пацієнт, схему лікування якого необхідно було припинити або змінити назавждиа на нову схему або стратегію лікування.

	Вилікування
	Хворий на ТБ легень з бактеріологічно підтвердженим ТБ на початку лікування, який завершив лікування відповідно до рекомендацій національної політики, з доказами бактеріологічної відповідіb та не має доказів невдачі лікування.

	Лікування завершено
	Пацієнт, який завершив лікування, рекомендоване національною політикою, але чий результат не відповідає визначенню вилікування або невдачі лікування.

	Померлі
	Пацієнт, який померc перед початком лікування або під час курсу лікування.

	Втрата зв’язку з пацієнтами для подальшого спостереження
	Пацієнт, який не розпочав лікування або лікування якого було перервано на 2 місяці поспіль або більше.

	Не було оцінено
	Пацієнт, якому не було призначено результатів лікування.d

	Успіх лікування
	Сума всіх пацієнтів, які вилікувалися та лікування завершено.

	Додаткове визначення також було запропоновано для використання лише в операційних дослідженнях.

	Тривалий успіх лікування
	Особа, яка жива і не хворіє на ТБ, за 6 місяців (для Ч ТБ та ХР ТБ) та за 12 місяців (тільки для ХР ТБ) після успішного лікування ТБ.


ХР ТБ — хіміорезистентний ТБ; Ч ТБ — чутливий ТБ; ТБ — туберкульоз.
а Причини зміни охоплюють:
· відсутність клінічної відповіді або бактеріологічної відповіді, або те й інше (див. примітку «б»);
· побічна реакція; або
· докази додаткової медикаментозної резистентності до препаратів, що входять до схеми.
б ‘«Бактеріологічна відповідь» стосується бактеріологічної конверсії без реверсії:
· «Бактеріологічна конверсія» описує ситуацію в пацієнта з бактеріологічно підтвердженим ТБ, коли принаймні два послідовні посіви (на ХР ТБ і Ч ТБ) або мікроскопії мазків (тільки для Ч ТБ), виконані в різний час з інтервалом принаймні 7 днів, є негативним;
· «Бактеріологічна реверсія» описує ситуацію, коли принаймні два послідовні посіви (на ХР ТБ і Ч ТБ) або мікроскопії мазків (тільки для Ч ТБ), виконані в різний час з інтервалом принаймні 7 днів, є позитивними або після бактеріологічної конверсії, або в пацієнтів без бактеріологічного підтвердження ТБ.
c ‘Хворий помер з будь-якої причини.
d ‘Сюди належать пацієнти, «переведені» до іншого лікувального закладу, результат лікування яких невідомий; проте не включаються пацієнти, з якими втрачено зв’язок для подальшого спостереження.
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Додаток: Дозування, розраховане за вагою, для лікарських препаратів, що застосовуються у схемах лікування мультирезистентного ТБ, для дорослих та дітейa
	Препарати групи А
	Лікарські форми (таблетки, розведені в 10 мл води, якщо застосовується)
	від 3 до <5 кг
	від 5 кг до <7 кг
	від 7 до <10 кг
	від 10 до <16 кг
	від 16 до <24 кг
	від 24 до <30 кг
	від 30 до <36 кг
	від 36 до <46 кг
	від 46 до <56 кг
	від 56 до <70 кг
	>70 кг
	Коментарі

	Левофлоксацин
(Lfx)
	100 мг тд (10 мг/мл)
	5 мл 
(0,5 тд)
	1
	1,5
	2
	3
	
	
	
	
	
	

	
	250 мг таб. (25 мг/мл)
	2 млb
	5 мл (0,5 тд)b
	1
	1,5
	2
	3
	
	4
	
	

	
	500 мг таб.
	-
	1
	1,5
	2
	

	
	750 мг таб.
	-
	1
	1,5
	

	Моксифлоксацин
(Mfx)
	100 мг тд (10 мг/мл)
	4 мл
	8 мл
	1,5
	2
	3
	4
	4
	
	—
	

	
	400 мг таб. (40 мг/мл)
Стандартна доза
	1 млb
	2 млb
	3 млb
	5 мл 
(0,5 тд)b
	7,5 мл 
(0,75 тд)b
	1
	
	1
	
	

	
	400 мг таб., висока дозаc
	-
	-
	-
	-
	1 або 1,5
	1,5
	1.5 або 2
	2
	


	Препарати групи А
	Лікарські форми (таблетки, розведені в 10 мл води, якщо застосовується)
	від 3 до <5 кг
	від 5 кг до <7 кг
	від 7 до <10 кг
	від 10 до <16 кг
	від 16 до <24 кг
	від 24 до <30 кг
	від 30 до <36 кг
	від 36 до <46 кг
	від 46 до <56 кг
	від 56 до <70 кг
	>70 кг
	Коментарі

	Бедаквілін
(Bdq)
	20 мг тд
	від 0 до < 3 місяців: 1,5 орд (2 тижні); 
потім 0,5 орд П/С/ПЯ (22 тижні) 
≥ 3 місяці: 3 орд протягом 2 тижнів; 
потім 1 орд П/С/ПЯ протягом 22 тижнів
	від 0 до < 3 місяців: 1,5 орд протягом 2 тижнів; потім 0,5 орд П/С/ПЯ 
від 3 до < 6 місяців: 3 орд протягом 2 тижнів; потім 1 орд П/С/ПЯ 
≥ 6 місяців: 4 орд протягом 2 тижнів; потім 2 орд П/С/ПЯ
	від 3 до < 6 місяців: 3 орд протягом 2 тижнів; потім 1 орд П/С/ПЯ 
≥ 6 місяців: 6 орд протягом 2 тижнів; потім 3 орд П/С/ПЯ
	10 орд протягом 2 тижнів; потім 5 орд П/С/ПЯ
	20 орд протягом 2 тижнів; потім 10 орд П/С/ПЯ
	-
	

	
	100 мг таб.
(10 мг/мл)d
	від 0 до < 3 місяців: 3 мл орд протягом 2 тижнів; 
потім 1 мл орд П/С/ПЯb 
≥ 3 місяці: 6 мл орд протягом 2 тижнів; 
потім 2 мл орд П/С/ПЯb
	від 0 до < 3 місяців: 3 мл орд протягом 2 тижнів; потім 1 мл орд П/С/ПЯb 
від 3 до < 6 місяців: 6 мл орд протягом 2 тижнів; потім 2 мл орд П/С/ПЯb 
≥ 6 місяців: 8 мл орд протягом 2 тижнів; потім 4 мл орд П/С/ПЯb
	від 3 до < 6 місяців: 6 мл орд протягом 2 тижнів; потім 2 мл орд П/С/ПЯb 
≥ 6 місяців: 12 мл орд протягом 2 тижнів; потім 6 мл орд П/С/ПЯb
	2 орд протягом 2 тижнів; потім 1 орд П/С/ПЯ
	4 орд протягом 2 тижнів; потім 2 орд П/С/ПЯ
	

	
	100 мг таб.
(10 мг/мл)
	-
	200 мг/добу (орд) протягом 8 тижнів; потім доза 100 мг/добу (орд)
	Дозування для схеми BPaLM/BPaL (>14 років).


	Препарати групи А
	Лікарські форми (таблетки, розведені в 10 мл води, якщо застосовується)
	від 3 до <5 кг
	від 5 кг до <7 кг
	від 7 до <10 кг
	від 10 до <16 кг
	від 16 до <24 кг
	від 24 до <30 кг
	від 30 до <36 кг
	від 36 до <46 кг
	від 46 до <56 кг
	від 56 до <70 кг
	>70 кг
	Коментарі

	Лінезолід
(Lzd)
	20 мг/мл сусп
	2 мл
	4 мл
	6 мл
	8 мл
	11 мл
	14 мл
	15 мл
	20 мл
	-
	

	
	150 мг тд (15 мг/мл)
	2,5 мл
	5 мл (0,5 тд)
	1
	2e
	2
	3
	-
	

	
	600 мг таб. (60 мг/мл)
	-
	1,25 млb
	2,5 млb
	5 мл (0,5 тд)b, e
	5 мл (0,5 тд)b
	7,5 мл (0,75 тд)b
	1
	1
	
	


	Препарати групи B
	Лікарські форми
	від 3 до <5 кг
	від 5 кг до <7 кг
	від 7 до <10 кг
	від 10 до <16 кг
	від 16 до <24 кг
	від 24 до <30 кг
	від 30 до <36 кг
	від 36 до <46 кг
	від 46 до <56 кг
	від 56 до <70 кг
	>70 кг
	Коментарі

	Клофазимін
(Cfz)
	50 мг кап. або таб.f
	1 П/ПЯ
	1 П/С/ПЯ
	1
	2
	2
	
	Для дітей < 24 кг. застосування 50 мг таб. є кращим варіантом. 

	
	100 мг кап. або таб.f
	-
	1 П/ПЯ
	1 П/С/ПЯ
	1
	1
	
	

	Циклосерин або теризидон
(Cs/Tz)
	125 мг мінікап. (Cs) (12,5 мг/мл)
	2 млb, g
	4 млb
	1
	2
	3
	4
	4
	
	
	

	
	250 мг кап. (25 мг/мл)
	1 млb'9
	2 млb
	5 млb
	1
	2
	2
	2
	3
	
	


	Препарати групи C
	Лікарські форми
	від 3 до <5 кгa
	від 5 кг до <7 кгa
	від 7 до <10 кг
	від 10 до <16 кг
	від 16 до <24 кг
	від 24 до <30 кг
	від 30 до <36 кг
	від 36 до <46 кг
	від 46 до <56 кг
	від 56 до <70 кг
	>70 кг
	Коментарі

	Етамбутол
(E або EMB)
	100 мг тд (10 мг/мл)
	5 мл (0,5 тд)
	1
	2
	3
	4
	-
	-
	-

	
	400 мг таб. (40 мг/мл)
	1,5 млb
	3 млb
	4 млb
	6 мл
	1
	1,5
	2
	3
	4
	

	Деламанід
(Dim)
	25 мг тд
	1 орд
	< 3 місяці: 1 орд 
≥ 3 місяці: 1 дрд
	1 дрд
	2 вранці 
1 ввечері
	2 дрд
	—
	


10 мл (1 таб.) вранці


5 мл (0,5 таб.) ввечері

	

	1 дрд
	2 дрд
	


	Препарати групи C
	Лікарські форми
	від 3 до <5 кгa
	від 5 кг до <7 кгa
	від 7 до <10 кг
	від 10 до <16 кг
	від 16 до <24 кг
	від 24 до <30 кг
	від 30 до <36 кг
	від 36 до <46 кг
	від 46 до <56 кг
	від 56 до <70 кг
	>70 кг
	Коментарі

	Піразинамід
(Z або PZA)
	150 мг тд (15 мг/мл)
	5 мл (0,5 тд)
	1
	2
	3
	5
	-
	-
	–

	
	400 мг таб. (40 мг/мл)
	2,5 млb
	5 мл
(0,5 таб.)b
	7,5 мл (0,75 тд)b
	1
	2
	2,5
	3
	4
	5
	

	
	500 мг таб. (50 мг/мл)
	2 млb
	5 мл (5 мл)b
	1
	1,5
	2
	2,5
	3
	4
	

	Іміпенем-циластатин
(Ipm/CIn)
	500 мг + 500 мг ліофілізат для розчину для ін'єкцій, флакон (10 мл)
	Не застосовується у пацієнтів <15 років (використовуйте меропенем)
	2 флакони (1 г + 1 г) дрд
	Тільки для використання з клавулановою кислотою

	Меропенем
(Mpm)
	1 г ліофілізат для розчину для ін'єкцій, флакон (20 мл)
	1 мл трд
	2 мл трд
	4 мл трд
	6 мл трд
	9 мл трд
	11 мл трд
	1 флакон трд або 2 флакони дрд
	Тільки для використання з клавулановою кислотою

	Амікацин
(Am)
	500 мг/2 мл розчин для ін’єкцій, ампула
	-i
	3-4 мл
	4 мл
	4 мл
	Рекомендується тільки дорослим віком >18 років.

	Стрептоміцин
(Sm)
	1 г ліофілізат для розчину для ін'єкцій, флакон
	-i
	Розрахуйте відповідно до використовуваного розведення
	Рекомендується тільки дорослим віком >18 років.

	Етіонамід або протіонамід (Eto/ Pto)
	125 мг тд (Eto) (12,5 мг/мл)
	3 млb
	7 млb
	1
	2
	3
	4
	4
	–
	Хоча рекомендується разова добова доза, для покращення переносності доза також може бути введена в 2 прийоми.

	
	250 мг таб. (25 мг/мл)
	-
	3 млb
	5 мл (0,5 тд)b
	1
	2
	2
	3
	4
	

	Пара-аміносаліцилова кислота
(PAS)
	натрієва сіль PAS (еквівалент 4 г PAS кислоти), саше
	0,3 г дрд
	0,75 г дрд
	1 г дрд
	2 г дрд
	3 г дрд
	3,5 г дрд
	4 г дрд
	4-6 г дрд
	Зазвичай призначають у розділених дозах.


	Інші препарати
	Лікарські форми
	від 3 до <5 кг
	від 5 кг до <7 кг
	від 7 до <10 кг
	від 10 до <16 кг
	від 16 до <24 кг
	від 24 до <30 кг
	від 30 до <36 кг
	від 36 до <46 кг
	від 46 до <56 кг
	від 56 до <70 кг
	>70 кг
	Коментарі

	Ізоніазидj
(INH або H)
(висока доза)
	50 мг/5 мл розч.
	5 мл
	9 мл
	15 мл
	20 мл
	-
	-
	-
	
	Піридоксин завжди призначають дітям із високими дозами ізоніазиду (1–2 мг/кг), а також людям із ризиком виникнення побічних реакцій (наприклад, ВІЛ-інфікованим або тим, хто страждає на неповноцінність харчування). Дітям грудного віку піридоксин можна застосовувати в складі полівітамінного сиропу.

	
	100 мг тд або таб. (10 мг/мл)
	5 мл (0,5 тд)
	1
	1,5
	2
	3
	4
	4
	4,5
	–
	
	

	
	300 мг таб.
	-
	1
	1,5
	1,5
	2
	
	


Доступно лише у комбінації з амоксициліном.

	
 Вводити з кожною дозою іміпенему/циластатину (дрд) або меропенему (трд).

	
	125 мг клавуланової кислоти у формі амоксициліну/клавуланату (500/125 мг) у таб.
	–
	1 трд
	1 дрд або трд
	

	Претоманід
(Pa)
	200 мг таб.
	–
	1
	Зараз використовується лише як частина схем BPaLM/ BPaL.


дрд — два рази на добу; BPaL — бедаквілін, претоманід та лінезолід; BPaLM — бедаквілін, претоманід, лінезолід та моксифлоксацин; кап. — капсули; ХР ТБ — хіміорезистентний ТБ; тд — таблетки, що диспергуються; г —грам; ГРН —  Група з розробки настанови; ВІЛ — вірус імунодефіциту людини; МР ТБ — мультирезистентний ТБ; МР/Риф ТБ мультирезистентний або рифампіцин-резистентний ТБ; мг — міліграм;мл — мілілітр; П/Пя — понеділок і п’ятниця; П/С/ПЯ —  понеділок, середа, п'ятниця; орд — один раз на добу; розч. — розчин; сусп. — суспензія; таб. — таблетка; ТБ — туберкульоз; трд — три рази на добу; ВООЗ — Всесвітня організація охорони здоров'я.
a Рекомендації з дозування базуються на нині наявних даних і можуть бути переглянуті після отримання додаткових даних. Дозування були встановлені ГРН ВООЗ з лікування ХР ТБ (оновлення 2018 та 2020 року), Глобальною робочою групою ВООЗ з фармакокінетики та фармакодинаміки (ФК/ФД) протитуберкульозних препаратів та консультації експертів з дозування, скликаної ВООЗ у жовтні 2021 року після засідання ГРН з ТБ в дітей і підлітків у червні 2021 р.
Дози для дітей та підлітків з масою тіла <46 кг були переглянуті відповідно до додатка 6 до Оперативного довідника ВООЗ з туберкульозу 2022 р. – Модуль 5: Ведення туберкульозу в дітей та підлітків (153), для яких інформацію було отримано на консультації експертів із дозування, скликаній ВООЗ у жовтні 2021 р. (154). Вони засновані на найостанніших оглядах і передовій практиці в галузі лікування МР/Риф ТБ.(в дітей)  Для деяких препаратів дозування були визначені на основі результатів фармакокінетичного моделювання на основі принципу аллометричного масштабування та дозрівання (155). Завдяки фармакокінетичним властивостям деяких препаратів запропоновані дози можуть перевищувати показники мг/кг на добу, показані тут, для досягнення концентрації в крові, подібної до цільових рівнів у середнього дорослого пацієнта. Рекомендації для діапазону ваги 3–<5 кг, бедаквіліну та деламаніду засновані на наявних нині даних і можуть бути переглянуті з появою нових даних.
b Для введення цієї дози потрібне розчинення подрібнених таблеток для дорослих або вмісту капсул у 10 мл води.  Кількість мл у таблиці відображає дозу, яку необхідно забезпечити.  Це дозволяє уникнути подрібнення твердих лікарських форм, хоча біодоступність розчинених, подрібнених таблеток для дорослих сумнівна (бажано використовувати таблетки, що диспергуються, якщо вони наявні).
c Вища доза може бути використана, за винятком випадків, коли: існує ризик побічних реакцій; очікується, що рівні будуть знижені через фармакокінетичні взаємодії, неповноцінне харчування або інші чинники; чи штам має низький рівень хіміо резистентності.
d Було показано, що таблетки бедаквіліну для дорослих (100 мг), подрібнені та зважені у воді, біоеквівалентні таблеткам, проковтнутим повністю.  Перед введенням таблетки 100 мг, подрібненої та зваженої у воді, необхідно інтенсивне перемішування/струшування. 
e У разі використання 600 мг таб. та 150 мг тд для лікування дітей з масою тіла від 16 до <24 кг доза в мг/кг перевищуватиме 10–12 мг/кг, і лікарі можуть обрати 1,5 тд або 4 мл 600• мг таб., розчинених у 10 мл води.
f Таблетки клофазіміну технічно не диспергуються, але вони повільно (це займає приблизно 5 хвилин) розчиняються у воді (5 мл та 10 мл для таблеток по 50 мг та 100 мг, відповідно).  Суспензію потрібно перемішати перед введенням.  М'які желатинові капсули по 100 мг важко проковтувати маленьким дітям, тому країнам рекомендується зареєструвати таблетки по 50 мг.
g У дітей вагою від 3 до <7 кг дози нижчі, ніж раніше рекомендувалося.  Це пов'язано з відносно високою дією з огляду на ризик нейропсихіатричних ПР, що особливо важливо в разі одночасного застосування циклосерину з деламанідом.
h Було показано, що таблетки деламаніду для дорослих (50 мг), подрібнені та суспендовані у воді, біоеквівалентні таблеткам, які проковтують.
i Амікацин і стрептоміцин можна застосовувати у дорослих віком 18 років і старше, у ситуаціях, коли не можна розробити ефективну схему з використанням пероральних препаратів, коли продемонстровано чутливість і вжито належних заходів для моніторингу ПР.  Враховуючи сильний вплив втрати слуху на оволодіння мовою та здатність навчатися у школі, використання ін'єкційних препаратів у дітей має бути винятковим та обмежуватися терапією порятунку, а лікування має проводитись під суворим контролем, щоб гарантувати раннє виявлення ототоксичності Для дітей віком від 2 років добова доза амікацину залежно від маси тіла становить 15–20 мг/кг, а стрептоміцину – 20–40 мг/кг.  Щоб визначити дозування для немовлят і дітей віком до 2 років, потрібно проконсультуватися з педіатром-спеціалістом з ХР ТБ та використовувати нижчу дозу в мг/кг для компенсації незрілого кліренсу.  Спільне введення з лідокаїном рекомендується для зменшення болю в місці ін'єкції (156).
j Ці препарати рекомендуються лише як супутній препарат (амоксицилін/клавуланова кислота) або не включені до груп A, B та C через відсутність даних останнього аналізу застосування триваліших схем лікування МР ТБ у дорослих (ізоніазид).
Конкретні коментарі щодо дозування для дітей лікарських засобів, які використовуються у схемах лікування МР ТБ другого ряду:
· Для дозування недоношених дітей та дітей з низькою масою тіла під час народженняз масою тіла <3 кг треба проконсультуватися з педіатром-фахівцем з ХР ТБ.
· Для дозування немовлят з масою тіла від 3 до <5 кг треба за можливості проконсультуватися з педіатром-фахівцем з ХР ТБ.
· Використання зручних для дітей таблеток, що диспергуються, в немовлят і дітей молодшого віку є бажаним у порівнянні з маніпулюванням таблетками для дорослих або введенням або маніпулюванням капсулами. Де застосовується, зазначене дозування ґрунтуються на розчиненні лікарської форми, що диспергується в 10 мл води та введенні певної кількості мл (аліквоти). Кількість мл у таблиці відображає дозу, яку необхідно забезпечити.  Розчинений розчин треба використовувати негайно, а залишок 10 мл потрібно викинути.
· Для деяких вагових категорій дозування вказано як для зручних для дітей лікарських форм, що диспергуються, так і для дорослих лікарських форм. Якщо використовуються лікарські форми для дорослих, у таблиці зазначено дозу з використанням аліквот у мл та фракцій таблеток, де це застосовується (якщо фракція становить 0,5 або більше). Аліквоти стосуються об'єму для введення після подрібнення та розчинення таблетки в 10 мл води.
Дивіться докладний опис окремих протитуберкульозних препаратів у вебдодатку 1.

Для отримання додаткової інформації звертайтесь:
Глобальна програма протидії туберкульозу 
Всесвітня організація охорони здоров’я
Авеню Аппіа, 20, Женева CH-1211, Швейцарія (20, Avenue Appia CH-1211 Geneva 27 Switzerland) 
Вебсайт: www.who.int/tb

Модуль 4: Лікування. 


Лікування хіміорезистентного туберкульозу 


оновлення 2022 року





Операційне 


керівництво ВООЗ щодо туберкульозу





Bставка 4.1. Певні приклади зміни дозування лінезоліду в схемі BPaLM/BPaL





Пацієнт з діагнозом МР/Риф ТБ (за результатами тесту GeneXpert) завершує 4-тижневий курс лікування BPaLM з 600 мг лінезоліду, коли у нього з'являються симптоми тяжкої парестезії в ногах, що заважають йому виконувати повсякденну діяльність. Ця побічна реакція потребує припинення прийому лінезоліду протягом перших 9 тижнів. ялина терапії. Оскільки знадобилося постійне припинення прийому лінезоліду, довелося скасувати всю схему й розпочати нову схему.


У пацієнта, який завершує схуму лікування BPaL з 600 мг лінезоліду з приводу МР/Риф ТБ із резистентністю до фторхінолонів, на 20-му тижні терапії розвивається неврит зорового нерва 3 ступеня. Лінезолід необхідно скасувати назавжди; однак, оскільки залишилося менше ніж 8 тижнів лікування, пацієнт завершує ще 6 тижнів терапії бедаквіліном та претоманідом і отримує негативний результат посіву мокротиння наприкінці 26 тижнів, досягаючи успішного результату лікування під час терапії BPaL. Симптоми невриту зорового нерва повільно покращуються після припинення прийому лінезоліду.





5.4.2 Підгрупи пацієнтів


Пацієнти похилого віку


Захворюваність і смертність унаслідок ТБ здебільшого вища серед людей похилого віку, ніж серед молодшого населення. Пацієнти віком 65 років і старші з МР/Риф ТБ вразливіші до побічних реакцій на протитуберкульозні препарати через фізіологічні зміни, пов’язані зі старінням (наприклад, збільшення інтервалу QT та зниження розрахункової швидкості клубочкової фільтрації [рШКФ]), інші супутні захворювання та збіжні адитивні токсичні ефекти (через вищу ймовірність поліпрагмазії у людей похилого віку). Повідомлялося також, що літній вік є чинником ризику анемії, спричиненої лінезолідом (54). У той час як 9-місячна цілковито пероральна схема може бути запропонована відповідним пацієнтам будь-якого віку, людям похилого віку може знадобитися ретельніше спостереження за побічними реакціями, пов'язаними з прийомом препаратів, а також ретельніша підтримка прихильності до терапії та допомога у введенні лікування щодня або за призначенням.


Хворі на цукровий діабет


9-місячна цілковито пероральна схема може використовуватись для лікування МР/Риф ТБ в пацієнтів з цукровим діабетом; проте зараз немає даних про безпеку та результати цієї схеми в цій конкретній групі. Цукровий діабет 2 типу пов'язаний із кількома порушеннями функції печінки; тому доцільно уважно стежити за гепатотоксичністю серед цих пацієнтів. Рівень цукру в крові може бути важко контролювати в пацієнтів з МР/Риф ТБ та діабетом; може знадобитися інсулін для досягнення належного контролю рівня цукру в крові під час лікування.





Пацієнти з Hr ТБ можуть мати вищий ризик набуття додаткової резистентності та МР ТБ, що може проявитися під час того самого курсу лікування або в подальшому рецидиві. Вплив додаткової резистентності до етамбутолу та піразинаміду на лікування Hr ТБ залишається незрозумілим.


7.3 Міркування щодо впровадження


Схеми, що рекомендуються для лікування Hr ТБ, не поділені на інтенсивну та фазу продовження — це спрощує проведення та моніторинг лікування. Препарати застосовують щодня: потрібно уникати періодичного лікування. Для забезпечення сприятливих результатів лікування потрібно розглянути відповідні заходи підтримки прихильності до терапії, соціальної підтримки та використання цифрових технологій (19).


Вартість препаратів для повної схеми 6(H)RZE з левофлоксацином дещо вища, ніж вартість схеми 2HRZE/4HR, яка використовується для лікування Ч ТБ (122). Проте схема 6(H)RZE — це доступне та можливе втручання навіть для пацієнтів у країнах із низьким рівнем доходів. Використання КФД спрощує лікування та знижує











