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Скороченя та визначення загальних термінів 
	АОЗ
	аналіз олігонуклеотидними зондами

	АРТ
	антиретровірусна терапія

	ВІЛ
	вірус імунодефіциту людини

	ВООЗ
	Всесвітня організація охорони здоров’я

	ЕКГ
	електрокардіограма

	ІМТ
	індекс маси тіла

	ІПДР
	ін’єкційний препарат другого ряду

	ЛС-ТБ
	лікарсько-стійкий ТБ

	МБТ
	мікобактерія туберкульозу

	мКРЛ
	модифіковані короткострокові режими лікування Риф-ТБ виключно пероральними препаратами


	МОЗ 
	Міністерство охорони здоров’я

	МЛС-ТБ
	мультирезистентний туберкульоз

	НЯ
	небажані явища  

	НТП
	національна програма боротьби з ТБ

	ПДР
	препарати другого ряду

	Пре-ШЛС-ТБ
	ТБ із пре-широкою лікарською стійкістю: стійкість до будь–якого фторхінолону (левофлоксацину та/або моксифлоксацину) у доповнення до множинної лікарської стійкості або рифампіцин-резистентного ТБ

	ПТП
	протитуберкульозні препарати

	Риф-ТБ
	рифампіцин-резистентний туберкульоз

	СНЯ
	серйозні небажані явища

	ТБ
	туберкульоз

	ТМЧ
	тест медикаментозної чутливості

	Центр
	ДУ «Центр громадського здоров’я МОЗ України»

	ШЛС-ТБ
	ТБ із широкою лікарською стійкістю: стійкість до будь – якого фторхінолону та як мінімум до одного з додаткових препаратів групи А (бедаквіліну та/або лінезоліду) у доповнення до множинної лікарської стійкості або рифампіцин-резистентного ТБ

	ДОТ (DOT)
	лікування ТБ під безпосереднім наглядом (directly observed treatment) за приймом ПТП

	Covid-19
	скорочена назва хвороби, яку спричинює коронавірус SARSCoV-2

	VOT
	лікування ТБ під безпосереднім наглядом за допомогою відео-технологій та зв’язку(video-observed treatment) за приймом ПТП


	Xpert MTB/RIF
	 тест - система для виявлення одночасного виявлення ДНК мікобактерій туберкульозного комплексу (Mycobacterium tuberculosis complex) та визначення стійкості до рифампіцину

	Xpert MTB/XDR
	тест-система для виявлення ДНК мікобактерій туберкульозного комплексу (Mycobacterium tuberculosis complex) з широкою лікарською стікістю


Абревіатури лікарських препаратів
	H, INH                     
	Ізоніазид

	R, RIF
	Рифампіцин

	Bdq
	Бедаквілін

	Dlm
	Деламанід

	Lzd
	Лінезолід

	Lfx
	Левофлоксацин

	Mfx
	Моксифлоксацин

	Cs
	Циклосерин

	Cfz
	Клофазимін

	Cm
	Капреоміцин

	Km
	Канаміцин


Примітки 
Елементи протоколу були адаптовані на основі наступних документів:

1. DESTRoy TB protocol. Version 1.0 [Протокол проекту DESTRoy TB. Версія 1.0]. August 2018.

2. Clinical Guide for All-Oral Shorter Regimens. Version 2.0 [Клінічні настанови щодо короткострокових схем лікування виключно пероральними препаратами. Версія 2.0], October 2019.

3. ShORRT Master protocol, Version 3 [Основний протокол програми ShORRT, версія 3], November 2019.

1. Загальний огляд протоколу 
	Назва
	Оцінка ефективності та безпеки модифікованих короткострокових схем лікування рифампіцин-резистентного туберкульозу в Україні

	Дослідник/місце проведення дослідження 
	Операційне дослідження буде проведено  ДУ «Центр громадського здоров’я» МОЗ України (далі – Центр), який реалізовує державну політику у галузі громадського здоров’я та виконує функції головної науково-дослідної і науково-методичної установи МОЗ України у галузі громадського здоров’я та протидії небезпечним, особливо небезпечним та новим інфекційним захворюванням, у тому числі ВІЛ-інфекції та ТБ. Крім того, у галузі протидії ТБ Центр виконує функції НТП. 
Головний дослідник – Яна Терлеєва, керівник відділу координації програм діагностики та лікування ТБ Центру; 

Головний співдослідник – Мирослава Германович, головний фахівець з наукових досліджень відділу з координації наукових досліджень відділу координації наукових досліджень Центру;

Головний координатор – Яна Денисенко, головний фахівець з координації програм діагностики та лікування ТБ відділу координації програм діагностики та лікування ТБ Центру;

Головні клініцисти – Ольга Зайцева, лікар-фтизіатр та  Юрій Варченко, головний фахівець з координації програм діагностики та лікування ТБ відділу координації програм діагностики та лікування ТБ Центру за регіональним розподілом.
Дослідження буде проведено фахівцями Центру у партнерстві з Національним інститутом фтизіатрії і пульмонології імені Ф.Г. Яновського Національної академії медичних наук України 

	Обґрунтування дослідження 
	Нові пероральні модифіковані короткострокові режими лікування Риф-ТБ/МЛС-ТБ (мКРЛ), можуть використовуватися національними протитуберкульозними програмами в умовах операційних досліджень. 
Цей протокол має на меті забезпечити стандартизацію методології проведення таких операційних досліджень та забезпечити гармонізацію отриманих даних для різних умов реалізації.
Цей протокол базується на Майстер протоколі «ERC.0003420 Оцінка ефективності та безпеки модифікованих короткострокових схем лікування  рифампіцин-резистентного туберкульозу в Україні» версія 8 від 15 липня 2020 року, який отримав схвалення Етичного комітету Всесвітньої організації охорони здоров'я 13 серпня 2020 року

	Завдання дослідження 
	Основне завдання:

Визначити ефективність модифікованих короткострокових схем лікування Риф-ТБ лише пероральними препаратами протягом 39 тижнів за програмних умов.

Другорядні завдання:
1) оцінити кумулятивну частоту виникнення, час початку і тяжкість серйозних небажаних явищ та явищ, що представляють особливий інтерес, 3 та вищого ступеню тяжкості, у пацієнтів, які отримують терапію за мКРЛ;

2) визначити час і прогностичні фактори конверсії посіву мокротиння у пацієнтів, які отримують терапію за мКРЛ;

3) визначити прогностичні фактори сприятливих/несприятливих результатів лікування;

4) оцінити частоту виникнення резистентності до компонентів мКСЛ;

5) визначити частоту рецидивів та реінфекції після терапії за мКРЛ протягом 12 місяців після успішного завершення терапії.

	Критерії оцінки 
	Основний результат:
Ефективність оцінюється як частка пацієнтів з Риф-ТБ, у яких відзначено стійкий успішний результат лікування. Це визначається як «вилікування» або «лікування завершено», пацієнт живий і не має рецидиву протягом 12 місяців після успішного закінчення лікування.
Додатковий результат:

1. Небажані явища, що виникають будь-коли на тлі лікування, або протягом 12 місяців після завершення лікування, та представлені за частотою виникнення наступних явищ:

· серйозні небажані явища (СНЯ);

· небажані явища, що представляють особливий інтерес, 3 та вищого ступеню тяжкості, відповідно до шкали оцінки тяжкості;

· небажані явища, що призвели до скасування (тимчасового або остаточного) будь-якого препарату/препаратів, що досліджуються;

· результати усіх зареєстрованих небажаних явищ (вилікування, відсутність вилікування, вилікування з наслідками, летальний наслідок);

2. Час конверсії посіву мокротиння від позитивного до негативного (визначається як інтервал між датою початку лікування та датою збору першого з двох негативних результатів посіву з інтервалом щонайменше 7 днів).
3. Фактори, що підлягають оцінці як потенційні прогностичні фактори сприятливих та несприятливих результатів лікування: вік, стать, індекс маси тіла (ІМТ), терапія ТБ в анамнезі, паління, зловживання алкоголем, наркотичними речовинами, ВІЛ, Covid-19,  вірусні гепатити, цукровий діабет, ішемічна хвороба серця, хронічна ниркова недостатність, тяжкість захворювання (результати мікроскопії та посіву мазка, наявність каверн, одно/двостороння локалізація, а також лікарська стійкість на початку лікування), прихильність до лікування, виникнення небажаних явищ.
4. Частота виникнення резистентності, що представлена як частота виникнення набутої резистентності до препаратів мКРЛ: Bdq, Ldz, Dlm та Lfx, що розвивається будь-коли на тлі лікування та протягом 12 місяців спостереження.
5. Частота рецидивів та реінфекції, що представлена як доля пацієнтів, в яких рецидив (або реінфекція) виник протягом 12 місяців після лікування за мКРЛ.

	Дизайн дослідження
	Проспективне дослідження в одній когорті пацієнтів, які отримують терапію за мКРЛ.

	Популяція дослідження 
	Популяція дослідження включатиме хворих на ТБ з підтвердженою стійкістю принаймні до Rif за допомогою фенотипового або швидкого молекулярного ТМЧ, які матимуть доступ до участі в досліджуваних сайтах, відповідають критеріям включення та не мають критеріїв виключення, зазначених у відповідних розділах нижче.

Діти з клінічно діагностованим ТБ на основі даних анамнезу тісного контакту з підтвердженим випадком Риф-ТБ, без даних щодо резистентності або підтвердженої чутливості до лікарських засобів мКСЛ, також можуть бути розглянуті для включення в дослідження.

	Критерії включення
	До участі у 39-тижневому протоколі мКРЛ запрошуються всі пацієнти, в яких фенотиповим методом або за допомогою швидкого молекулярного ТМЧ, діагностований Риф-ТБ та які:

1) згодні і можуть дати інформовану згоду на включення у дане операційне дослідження і участь у подальшому спостереженні (підпис або, якщо пацієнт неписемний – відбиток пальця і показання свідків про згоду; підпис або показання свідків про згоду, отримані від батьків або опікунів дитини);

2) мають бактеріологічно підтверджений ТБ, для якого отримані первинні лабораторні дані про резистентність, щонайменше до рифампіцину (або діти з підозрою на наявність Риф-ТБ з урахуванням даних про близький контакт з пацієнтом, який має Риф-ТБ). Підтвердження діагнозу потрібно отримати зі зразка, зібраного протягом 30 днів до початку лікування в рамках дослідження.
3) діти з клінічно діагностованим Риф-ТБ на підставі даних щодо тісного контакту з особою з підтвердженим Риф-ТБ в анамнезі (без доведеної резистентності або підтвердженої чутливості до препаратів схеми мКРЛ).

	Критерії виключення
	Пацієнти, які відповідають будь-яким з наступних критеріїв, не допускаються до участі у 39-тижневому протоколі мКРЛ, включаючи:
1) неспроможність приймати пероральні препарати.

2) прийом будь-яких препаратів, для яких існують протипоказання одночасного прийому з препаратами, що включені до мКСЛ в рамках операційного дослідження.

3) наявність в анамнезі алергії або гіперчутливості до будь-яких препаратів мКСЛ;
4) наявність резистентності до будь-якого фторхінолону (Lfx, Mfx) або інших компонентів мКРЛ, що підтверджена надійними результатами ТМЧ (Bdq, Dlm, Lzd, Cfz);
5) протитуберкульозне лікування препаратами що входять до складу схем мКРЛ впродовж одного місяця та більше*; 
6) туберкульозний менінгіт, міліарний туберкульоз, туберкульозний остеомієліт;
7) інтервал QT, скоригований за частотою серцевих скорочень (QT з поправкою за формулою Фрідеріція (QTcF)), ≥ 500 мс на ЕКГ на момент скринінгу, на фоні коригування водно-електролітного балансу сироватки крові;
8) концентрація АСТ або АЛТ перевищує верхню межу норми в > 3 рази;
9) кліренс креатиніну < 30 мл/хв на 1,73 м² площі поверхні тіла;
10)  важкий стан пацієнта (<40 балів за шкалою Карновського або ECOG=4)
*пацієнти, які отримували лікування за довгостроковим режимом хіміотерапії, що складався з препаратів мКРЛ за поточним епізодом лікування Риф/МЛС-ТБ, та результати лікарської чутливості до фторхінолонів яких були отримані >1 місяці після дати початку лікування, можуть розглядатися для включення до операційного дослідження за результатами консультації з Віртуальним медичним консиліумом Європейського регіонального бюро ВООЗ

	Ризики та переваги
	Потенційні ризики для пацієнтів під час участі у дослідженні: 

розвиток тяжких та серйозних побічних реакцій до компонентів схеми м-КРЛ; 

перехрещення профілів токсичності, а також  взаємодії лікарських препаратів в умовах лікування супутніх захворювань, включаючи  ВІЛ, гепатит B  та гепатит С; 
менша ефективність лікування м-КРЛ у порівнянні з довгостроковим режимом лікування тривалістю 18-21 місяців або стандартизованим короткостроковим режимом лікування рекомендованими консолідованою настановою ВООЗ від 2019 р.; 
розвиток додаткової резистентності до компонентів схеми м-КРЛ.
Потенційні переваги для пацієнтів під час участі у дослідженні: 
доступ до повністю пероральних режимів лікування із включенням високоефективних препаратів групи А та В, рекомендованих ВООЗ; 

зменшення загальної тривалості лікування; 

підвищення ефективності та зменшення токсичності лікування у реальних умовах. 

покращення загальних практик лікування пацієнтів з Риф ТБ/МЛС-ТБ в Україні.

	Запропоновані короткострокові схеми лікування Риф-ТБ лише пероральними препаратами
	· Lfx-Bdq-Lzd-Cfz-Cs (39 тижнів) 
· Lfx-Bdq-Lzd-Cfz-Dlm (39 тижнів)

Для дітей молодше 6 років:

· Lfx-Dlm-Lzd-Cfz (39 тижнів)

	Стратегія включення пацієнтів  
	До участі у даному дослідженні будуть запрошені всі пацієнти, які відповідають критеріям включення протягом періоду проведення дослідження.

	Тривалість дослідження 
	- 9 місяців (39 тижнів) лікування 
-12 місяців спостереження після завершення дослідження 

	Передбачувані дати дослідження
	Початок: 03 листопада вересня 2021
Завершення: 02 серпня 2024
Дане дослідження триватиме 33 місяці. 

Включення триватиме 12 місяців.

Подальше спостереження за останнім включеним пацієнтом відбуватиметься впродовж наступних 12 місяців.

Первинна обробка даних та аналіз займе 6 місяців після завершення лікування останнім учасником. Таким чином, загальна тривалість проекту складатиме 33 місяці.

	Етичні міркування
	Діти, віком до 18 років, будуть включені у це дослідження. Для того, щоб вони були включені у дослідження, їхні офіційні опікуни повинні надати згоду. Діти старше 11 років, також повинні будуть надати свою згоду на участь у дослідженні, оскільки це є стандартною процедурою в Україні. Якщо опікун дає згоду на участь, проте дитина відмовляється від участі, він чи вона не будуть включені у дослідження. 


2. Проблематика 
2.1.Мультирезистентний туберкульоз 
M. tuberculosis є причиною смерті більшої кількості людей в світі, ніж будь-який інший збудник, а на ЛС-ТБ припадає одна третина смертей, обумовлених антибіотикорезистентністю. Рифампіцин-резистентний туберкульоз (Риф-ТБ) включає будь-яку резистентність M. tuberculosis до рифампіцину (Rif), як монорезистентність, так і мультирезистентність (МЛС-ТБ), полірезистентність або широку лікарську стійкість (ШЛС-ТБ). Поширення Риф-ТБ є кризою у галузі громадського здоров'я та становить ризик для здоров'я людей в усьому світі, призводячи до тяжких наслідків для хворих. 
За оціночними даними ВООЗ у 2019 році у світі 465 мільйонів людей захворіли на Риф-ТБ, стійкий, з них 78% мали МЛС-ТБ. Глобально у світі 3,3% нових випадків ТБ та 17,7% раніше лікуваних випадків мали Риф/МЛС-ТБ. Найбільші частки (> 50% серед раніше лікуваних випадків) припадають на країни пострадянського простору (Глобальний звіт ВООЗ щодо протидії ТБ від 202019 року).

Глобально у 2019 році у світі було виявлено та зареєстровано 206 030 людей з Риф/МЛС-ТБ, що на 10% більше, ніж 186 883 людей у 2018 році, та 177 099 осіб розпочали лікування протитуберкульозними препаратами ІІ ряду, проти 156 205 осіб у 2018 році.  Незважаючи на ці покращення, частка людей, які були виявлені та зареєсрровані складає лише 44% від розрахункової, а питома вага людей, які пройшли курс лікування у 2019 році, була еквівалентна лише 38% від розрахункової кількості людей, які захворіли на Риф/МЛС-ТБ у 2019 році. Передбачається, що від нього померло 214 тис. людей.
Риф-ТБ не можна лікувати стандартним 6-місячним курсом ПТП першої лінії, які є ефективними для більшості хворих на ТБ. Пацієнти з Риф-ТБ, які отримували лікування згідно з рекомендаціями ВООЗ 2011 року, зазвичай отримували піразинамід (Z) та щонайменше чотири основні ПТП, з яких два були бактерицидними (фторхінолони та ін'єкційний ПТП) і два були додатковими бактеріостатичними препаратами (циклосерин (Cs)/теризидон, парааміносасаліцилова кислота (PAS) або етіонамід (Ето)/протіонамід (Pto)
.   Така схема тривала не менше 20 місяців і називалася довгостроковою схемою ВООЗ 2011 року або стандартною схемою. Результати лікування при використанні такої схеми лікування, як правило, погані, і, згідно повідомлень, лише у 57% пацієнтів з Риф/МЛС-ТБ лікування дало гарний результат (Глобальний звіт ВООЗ щодо протидії ТБ від 2020 року), в той час як 7% хворих на Риф/МЛС-ТБ мали невдачу лікування, 15% померло, 16% були втрачені для подальшого спостереження, а для решти 5% не було інформації щодо результатів лікування
2.2 Останні рекомендації ВООЗ щодо лікування ЛС-ТБ та обґрунтування для дослідження короткострокової схеми лікування Риф-ТБ виключно пероральними препаратами 

У березні 2019 року ВООЗ опублікувала детальні настанови щодо лікування Риф-ТБ, що відображають групування ПТП за пріоритетами на основі метааналізу індивідуальних даних про пацієнтів, що оцінює вплив окремих препаратів на результати лікування Риф-ТБ, так зване ABC групування
 
. Для лікування Риф-ТБ слід вибрати щонайменше чотири основних ПТП, три з групи А (фторхінолон, бедаквілін (Bdq) та лінезолід (Lzd) та два з групи В (включає клофазимін (Cfz) та Cs). Якщо мінімальна кількість ефективних ПТП не може бути досягнута, можна додати препарат із групи С (деламанід (Dlm), іміпенем-циластатин, Еto/Pto, амікацин, ПАСК), для того щоб загальна кількість ефективних лікарських препаратів становила чотири-п'ять. Тривалість такого лікування становить приблизно 18-20 місяців. 

Спроби скоротити тривалість лікування та використовувати комбінацію лікарських засобів, яка є більш переносимою, ефективною та менш вартісною, тривають з 1990-х років
.  Як результат, була розроблена досить стандартизована схема лікування тривалістю 9-12 місяців, яку вивчали на окремих пацієнтах у різних країнах
.  Ця схема, що передбачає прийом ін'єкційних засобів другої лінії, фторхінолону, Eto, етамбутолу, ізоніазиду (високі дози), Z та Cfz протягом 4 місяців (з можливістю подовження до 6 місяців, якщо у пацієнта залишається позитивний мазок мокротиння наприкінці 4 місяця) з подальшим 5-місячним лікуванням фторхінолоном, Cfz, етамбутолом та Z призвела до безрецидивного виліковування у>85% пацієнтів, незважаючи на виникнення побічних реакцій, зазвичай пов’язаних із застосовуваними медикаментами
 
 
. У 2016 році ВООЗ переглянула дані щодо ефективності та безпеки короткострокової схеми лікування МЛС-ТБ та опублікувала умовні рекомендації щодо її використання
. У 2019 році планомірні дані щодо короткострокової схеми лікування виключно пероральними препаратами з заміщенням ін’єкційного препарату другої лінії на Bdq, що була впроваджена в Південній Африці, спонукали ВООЗ переглянути свої рекомендації щодо використання стандартизованих короткострокових схем. Було вивчено 10 152 випадки захворювання на Риф/МЛС-ТБ, лікування яких почалося з січня по червень 2017 року, з метою оцінки ефективності короткострокової схеми лікування виключно пероральними препаратами з Bdq. Аналіз проводили для порівняння ефективності короткострокової схеми лікування виключно пероральними препаратами з Bdq, та стандартизованої короткострокової схеми з ін'єкційними препаратами. На підставі аналізу ВООЗ затвердила свої умовні рекомендації щодо короткострокової схеми лікування виключно пероральними препаратами з Bdq для лікування МЛС-ТБ, як варіанту лікування пацієнтів з МЛС/Риф-ТБ, які відповідають критеріям включення
 
. Очікується, що реалізація короткострокового перорального режиму МЛС-ТБ із застосуванням Bdq, покращить програмне управління лікарсько-стійкого компоненту програми боротьби з ТБ. Однак для лікування все одно потрібно приймати сім препаратів протягом 12 місяців. Така схема не є оптимальною в умовах Східної Європи та Центральної Азії, де існує велика ймовірність наявності пацієнтів з підтвердженою резистентністю до Eto, етамбутолу, високих доз ізоніазиду та Z у стандартизованій укороченій схемі лікування Риф-ТБ.
В рамках поточного дослідження запропоновані модифіковані короткострокові схеми лікування Риф-ТБ виключно пероральними препаратами (мКРЛ), складені відповідно до рекомендацій ВООЗ 2020 року щодо складу схеми та кількості ефективних препаратів із застосуванням усіх лікарських засобів з групи А, групи В та деламаніду з групи С. Різниця полягає в запропонованій тривалості лікування у 39 тижнів. Тривалість лікування обирали, виходячи з наявних доказів того, що стандартизована короткострокова схема з ін'єкційними препаратами для лікування Риф-ТБ, не поступається довгостроковій схемі ВООЗ 2011 року, а короткострокова схема лікування виключно пероральними препаратами з Bdq, безпечно покращує результати лікування порівняно зі стандартизованою укороченою схемою 9 
.
2.3. Обґрунтування дослідження модифікованих короткострокових режимів лікування Риф-ТБ лише пероральними препаратами в Україні
Доцільно припустити, що якість життя осіб, які отримують лікування від Риф-ТБ за короткостроковою схемою лише з пероральним прийомом препаратів, буде вищою, ніж у пацієнтів, які проходять терапію за стандартною (коротко- або довгостроковою) схемою лікування Риф-ТБ, що обумовлено двома основними механізмами . По-перше, лікування, що не передбачає ін'єкцій, здатне підвищити прихильність пацієнтів і сприяти впровадженню моделей надання медичної допомоги на базі місцевих громад. Це, в свою чергу, знизить прямі витрати пацієнтів, що пов'язані з поїздками до медичного центру для щоденних ін'єкцій, а також альтернативні витрати, що пов'язані з втратою продуктивності і доходу внаслідок госпіталізації під час інтенсивної фази лікування. По-друге, скорочені схеми лікування здатні підвищити прихильність до лікування. Ефективність короткострокових схем лікування Риф-ТБ повинна бути підтвердженою за програмних умов.
Обґрунтування для впровадження та оцінки  мКРЛ в Україні охоплює наступні аспекти:

низькі показники успішності лікування випадків Риф-ТБ/МЛС-ТБ, в тому числі через високий рівень втрати пацієнтів  для подальшого спостереження через 12 місяців  лікування, що обумовлює нагальну потребу у скороченні тривалості основного курсу хіміотерапії;

потреба у даних щодо дієвості мКРЛ Риф-ТБ/МЛС-ТБ у рутинних умовах;

стандартизація методології проведення таких операційних досліджень та забезпечення гармонізації отриманих даних для різних умов реалізації;

використання результатів дослідження ВООЗ  та іншими органами, які відповідають за формування політики, для викладення національних та міжнародних рекомендацій;

довга тривалість клінічних досліджень схем лікування Риф-ТБ/МЛС-ТБ у поєднанні з тим фактом, що такі дослідження можуть не дати відповіді на ключові питання щодо впровадження режимів на практиці.
Станом на .01.09.2021 в Україні запроваджено декілька ініціатив щодо вивчення ефективності різних модифікованих безін’єкційних режимів лікування в рамках реалізації операційних досліджень (таблиця 1).

Табл. 1 Операційні дослідження з оцінки ефективності та безпеки модифікованих скорочених пероральних режимів лікування Риф/МЛС-ТБ, які впроваджуються в Україні станом на 01.09.2021

	Режим
	Склад
	Тривалість

	мКРЛ НІФП НАМНУ (впроваджується з 2019 року в НІФП НАМНУ та в м. Дніпро)

	МЛС-ТБ (не ліковані раніше препаратами, що входять в мКРЛ)
	6Bdq-Mfxhd-Lzd-Cs/ 3 Bdq-Mfxhd-Lzd

6Bdq-Lfx-Lzd-Cs-Cfz/ 3 Bdq-Lfx-Lzd


	9-11 місяців

	мКРЛ MSF(впроваджується з 2019 року в Житомирській області)

	МЛС-ТБ

ШЛС-ТБ
	9-12Bdq-Lfx-Lzd-Cs-Cfz

9-12Bdq-Dlm-Lzd-Cs-Cfz
	9-12 місяців

	мКРЛ ВООЗ (впроваджується з листопада 2020 року в 15 регіонах України, з 2021 року – в 22 регіонах України)

	РИФ/МЛС-ТБ


	9 Bdq-Lfx-Lzd-Cs-Cfz

9 Bdq- Lfx-Dlm-Lzd-Cfz

9 Lfx-Dlm-Lzd-Cfz
	9 місяців

	BPaL (впроваджується з 2020 року в НІФП НАМНУ)

	Пре-ШЛС-ТБ

ШЛС-ТБ
	6 Bdq-Lzd-Pa
	6 місяців


На Регіональній нараді ВООЗ з питань впровадження модифікованих короткострокових пероральних режимів лікування (грудень 2019, Київ) було прийнято рішення про залучення 11 країн-учасниць (Азербайджан, Вірменія, Білорусь, Грузія, Казахстан, Киргизстан, Молдова, Таджикистан, Туркменістан, Україна, Узбекистан) до міждержавного операційного дослідження «Оцінка ефективності та безпеки модифікованих короткострокових схем лікування рифампіцин-резистентного туберкульозу» (далі – дослідження мКРЛ ВООЗ).
В Україні дослідження мКРЛ ВООЗ впроваджується за лідерства Центра громадського здоров’я МОЗ України за підтримки Європейського регіонального бюро ВООЗ та Європейської програми з дослідження туберкульозу та у співпраці з національними партнерами: Національним інститутом фтизіатрії і пульмонології імені Ф.Г. Яновського НАМН України та проектом USAID «Підтримка заходів з контролю за туберкульозом в Україні .
Набір пацієнтів в рамках регіональної когорти дослідження мКРЛ ВООЗ в Україні було розпочато у 02 листопада 2020 року в 6 регіонах (Дніпропетровська, Донецька, Закарпатська, Київська,  Львівська, Одеська області) та науково-дослідній базі Національного інституту фтизіатрії і пульмонології; 9 регіонів (Вінницька, Волинська, Запорізька, Кіровоградська, Полтавська, Сумська, Харківська, Херсонська, Чернігівська) долучилися до реалізації дослідження у січні 2021 року та 7 областей (Івано-Франківська, Луганська, Рівненська, Хмельницька, Черкаська, Чернівецька області та Київ) розпочали набір пацієнтів у березні-квітні 2021 року. Станом на 01.09.2021 року 22 регіони із 25 в Україні (за виключенням Житомирської, Миколаївської та Тернопільської областей) успішно проводять включення пацієнтів до дослідження мКРЛ ВООЗ.  
27.07.2021 Етичний комітет ВООЗ надав погодження щодо продовження операційного дослідження мКРЛ ВООЗ в Україні на 2021-2022рр. відповідно до вимог протоколу  «ERC.0003420 Оцінка ефективності та безпеки модифікованих короткострокових схем лікування  рифампіцин-резистентного туберкульозу в Україні» версія 8 від 15 липня 2020 року.  Набір пацієнтів до регіональної когорти дослідження мКРЛ ВООЗ триватиме до 01 листопада 2021 року.  

З огляду на те, що  реалізація операційних досліджень за напрямом лікування МЛС-ТБ надає можливість збору додаткової доказової бази щодо оптимальних шляхів впровадження сучасних режимів лікування МЛС-ТБ, аналізу наявних ресурсів та додаткових витрат, питань прийнятності, здійсненності, врахування цінностей та вподобань пацієнтів і медичних працівників, а також показників якості життя, що є надзвичайно актуальним та пріоритетним для країни в галузі програмного лікування МЛС-ТБ, НТП було прийнято рішення про необхідність продовження набору пацієнтів за модифікованими короткостроковими пероральними режимами лікування, але вже в рамках країнової когорти. 
Цей протокол базується на Майстер протоколі «ERC.0003420 Оцінка ефективності та безпеки модифікованих короткострокових схем лікування  рифампіцин-резистентного туберкульозу в Україні» версія 8 від 15 липня 2020 року. 

2.4. Епідеміологічна ситуція з  ТБ та Риф-ТБ в Україні 

ТБ є серйозною проблемою для системи охорони здоров'я в Україні з 1990-х років. Однак за розрахунковими даними ВООЗ за останні 15 років захворюваність на ТБ в Україні суттєво зменшилась: з понад 127 випадків на 100 тис. нас. у 2004-2005рр. до 73 на 100 тис. нас. у 2020 році (зменшення на 43%). За той самий період смертність від ТБ за оцінками ВООЗ (за виключенням ко-інфекції ТБ/ВІЛ), зменшилася на 64% (з 25 випадків на 100 тис. нас. до 9,0 на 100 тис. нас.)
.
Незважаючи на позитивну загальну епідеміологічну тенденцію, тягар ТБ в Україні залишається значним. За останніми оцінками ВООЗ за 2019 рік, за рівнем захворюваності на ТБ (нові випадки та рецидиви) Україна посідає п’яте місце серед 53 країн Європейського регіону ВООЗ
.
За даними рутинного епіднагляду у 2020 році в Україні було зареєстровано 17 593 випадків захворювання на активний ТБ, включно з рецидивами. У розрахунку на 100 000 населення показник захворюваності — 42,2, що на 28,8 % нижче рівня 2019 року, що більшість експертів пояснює зменшенням кількості звернень людей за медичною допомогою через запровадження обмежувальних заходів внслідок пандемії Covid-19. 
Протягом останніх шести років захворюваність знизилась на 40% (з 70,5 у 2015 році до 42,2 на 100 тис. нас. у 2020 році), а також відзначено зниження захворюваності приблизно на 4% щорічно у період з 2013 по 2019 рр, та на 29,8% у 2020 році
. 
Протягом останніх років відзначається зменшення абсолютної кількості зареєстрованих випадків ТБ (з 35902 у 2015р. до 19521 у 2020р.) в основному за рахунок випадків повторного лікування. У період з 2015р. по 2020р. відбулось зниження кількості зареєстрованих випадків повторного лікування на 54%, а нових випадків на 41%. За підрахунками ВООЗ, в Україні залишається значною і стабільно високою протягом останніх п’яти років питома вага недовиявлених випадків ТБ (близько 14 000 випадків у 2020 році або 42%)13. 
Ко-інфекція ТБ/ВІЛ, як частина загальної епідемії ТБ, має значний вплив на рівень захворюваності на ТБ в Україні. До 2018 року захворюваність на ко-інфекцію                           ТБ/ВІЛ невпинно зростала в середньому на 3,2% в рік. Але у 2020 році рівень захворюваності на коінфекцію ТБ/ВІЛ знизився до 8,8 на 100 тис. населення (3 674 осіб), що на 33,0% меньше ніж в 2019 році – 13,2 на 100 тис. населення (5 524 осіб), що також,  ймовірно, обумовлено негативним впливом пандемії Covid-19  Проте, частка хворих з ТБ/ВІЛ в структурі загальної захворюваності на ТБ не змінилася та складає 21%15.
За останні п’ять років в Україні зберігається стійка тенденція до поступового зменшення рівня смертності від ТБ - на 22%: з 9,5 на 100 тис. населення в 2016 році до 7,4 на 100 тис. населення в 2020 році (за даними Держстату України). На цьому фоні смертність від ко-інфекції ТБ/ВІЛ зменьшилась на 43% (з 4,2 на 100 тис. нас. у 2016 році до 2,4 на 100 тис. нас. у 2020р. відповідно)15. 

Високий тягар МЛС-ТБ в Україні є ключовим викликом для НТП та головною перешкодою у контролі за ТБ на шляху до досягнення Глобальних цілей, визначених стратегією ВООЗ «The End TB» щодо ліквідації ТБ до 2035р
.
Хоча, завдяки загальній тенденції щодо  зменшення кількості сповіщень про ТБ, загальна кількість випадків, у яких діагноз Риф-ТБ/МЛС-ТБ та/або ШЛС-ТБ підтверджено вперше у житті також зменшується (з 7 778 випадків у 2016р. до 4 083 випадків у 2020р.), питома вага МЛС-ТБ серед нових випадків зростає, а серед повторних навпаки знижується. Так, в 2020 році частка Риф-ТБ становить 28,6% серед вперше діагностованих випадків ТБ та і 41,3% серед повторно лікованих випадків ТБ (у 2016 році аналогічний показник складав 27,3% та 49,5% відповідно)15.
Інформацію щодо питомої ваги Риф-ТБ серед нових та повторно лікованих випадків ТБ в розрізі регіонів  за даними звіту про результати дослідження стійкості мікробактерій туберкульозу до антимікробактеріальних препаратів у хворих на ТБ легень з бактеріовиділенням за 2020 рік
 наведено у таблиці 2. 
Таблиця 2 Питома вага Риф-ТБ серед нових та повторно лікованих випадків ТБ в розрізі регіонів, 2020, %

	Найменування регіону
	Нові випадки ТБ
	Повторні випадки ТБ 

	
	%
	%

	Вінницька
	24,6
	   41,3   

	Волинська
	22,7
	   32,9   

	Дніпропетровська
	38,8
	   40,7   

	Донецька
	35,4
	   61,7   

	Житомирська
	18,1
	   42,4   

	Закарпатська
	16,7
	   26,7   

	Запорізька
	32,2
	   50,5   

	Івано-Франківська
	17,3
	   18,8   

	Київська
	28,6
	   38,8   

	Кіровоградська
	33,0
	   43,7   

	Луганська
	43,6
	   51,7   

	Львівська
	19,7
	   40,9   

	Миколаївська
	37,8
	   59,5   

	Одеська
	29,2
	   38,2   

	Полтавська
	30,9
	   46,6   

	Рівненська
	10,1
	   24,0   

	Сумська
	29,0
	   43,5   

	Тернопільська
	16,7
	   34,9   

	Харківська
	35,7
	   42,9   

	Херсонська
	38,5
	   49,6   

	Хмельницька
	22,5
	   32,5   

	Черкаська
	25,5
	   34,4   

	Чернівецька
	10,2
	   23,7   

	Чернігівська
	27,8
	   49,2   

	м. Київ
	27,4
	   40,7   


Рівень стійкості до препаратів другого ряду за результатами національного епідеміологічного дослідження щодо лікарсько-стійкого ТБ в Україні 2013-2014рр
 представлено у таблиці 3. 

Таблиця 3 Результати ТЛЧ до протитуберкульозних препаратів другого ряду серед хворих на МЛС-ТБ (N протестованих = 445)
	Паттерн резистентності 
	Кількість випадків із визначеною резистентністю
	%
	95% СІ

	ШЛС-ТБ
	50
	11,2
	8.1-14.4

	Пре-ШЛС-ТБ
	136
	30,6
	26.3-35.1

	Стійкість лише до фторхінолонів
	37
	8,3
	5.9-11.3

	Стійкість лише до інєкційних препаратів
	99
	22,2
	18.5-26.4


Точні та надійні лабораторні послуги є одним з основних компонентів системи охорони здоров'я та мають вирішальне значення для ефективного лікування. З метою підтвердження професійної кваліфікації лабораторних фахівців мікробіологічних лабораторій з діагностики ТБ в Україні забезпечено проведення щорічної зовнішньої оцінки якості лабораторних досліджень. 

З 4 кварталу 2018 року  Україна успішно впроваджує  картриджі другого покоління для системи Gene Xpert — Xpert MTB/RIF Ultra. Ці тести чутливіші за класичні картриджі Xpert MTB/RIF, тому ВООЗ рекомендує використовувати Xpert MTB/RIF Ultra як початковий діагностичний тест для всіх дорослих та особливо дітей, ВІЛ-інфікованих пацієнтів із симптомами ТБ
. Картриджі Xpert MTB/RIF Ultra використовуються в усіх без виключення регіонах України, у тому числі на рівні закладів первинної медичної допомоги, регіональних протитуберкульозних служб та в Центрах профілактики та боротьби зі СНІДом.
За статистичними даними у 2020р. відсоток охоплення молекулярно-генетичним методом зареєстрованих випадків ТБ (нові та рецидиви) у порівняні з 2018 збільшився на 2% та складає 97,9%15. Здійснення ТМЧ має важливе значення для призначення схем лікування відповідно до профілю резистентності, моніторингу лікування хворих на ТБ, у тому числі МЛС-ТБ. Україна є одної з країн з найвищим показником (97,3%) щодо охоплення культурально підтверджених випадків туберкульозу ТМЧ. Досвід України в організації досягнення високого показника ТМЧ був відзначений у ВООЗ як передова практика охорони здоров’я у сфері протидії ТБ
.

За оціночними даними ВООЗ,  щороку в Україні мало бути виявлено близько        11 тис. випадків Риф-ТБ/МЛС-ТБ13, тож незважаючи на загальне охоплення ТМЧ  в 2019 році було недовиявлено понад 36% випадків МЛС-ТБ.
Відповідно до рекомендацій ВООЗ ефективність лікування хворих на МЛС-ТБ має бути не менше, ніж 75%. В загально-світовій когорті лікування хворих на МЛС-ТБ Україна посідає одне з останніх місць протягом останніх років.

В когорті 2018 року ефективність лікування всіх випадків МРТБ на рівні 50,5%, що на 1% менше у порівнянні з аналогічним періодом 2017 року (50,9%). Ефективність лікування всіх випадків ШЛС-ТБ в когорті 2018 року складає 34,2% (2017р. – 34,4% відповідно)15. 
В структурі випадків невдалого лікування серед всіх випадків МРТБ мали місце: відсутність конверсії мокротиння (21,6% в когорті 2017р. та 21,1% в когорті 2018р.); бактеріологічна реверсія (23,7% в когорті 2017р. та 23,1% в когорті 2018р.), розвиток додаткової резистентності (9,6% в когорт 2015р. та 11,7% в когорті 2018р.), переведення на паліативне лікування (42,8% в когорті 2015р. та 39,3% в когорті 2018р.), розвиток небажаних явищ (1,8% в когорті 2015р. та 3,1% в когорті 2018р.)

Зазначені результати зобов'язують НТП мобілізувати ресурси та зусилля для забезпечення загального доступу до швидкої та якісної діагностики ТБ та ЛС-ТБ, а також до відповідного та своєчасного лікування для всіх пацієнтів відповідно до профілю резистентності.
2.5. Лабораторна діагностика Риф-ТБ/МЛС-ТБ в Україні

З метою належної діагностики ТБ в Україні діє розгалужена лабораторна мережа з діагностики ТБ у системі протитуберкульозної медичної допомоги населенню, яка налічує 695 лабораторій з мікробіологічної діагностики ТБ.

Лабораторна мережа організована за територіальним принципом - включає клініко-діагностичні лабораторії на базі міських /районних лікарень  та протитуберкульозних закладів. За методами та обсягом досліджень лабораторії поділяються на три рівні:
649 лабораторій І рівня, що створені на базі міських /районних лікарень та виконують перший етап досліджень по виявленню хворих на ТБ – бактеріоскопічне дослідження мокротиння та молекулярно-генетичне дослідження з використанням систем, які дозволяють виявляти збудника туберкульозу молекулярно-генетичним методом;
19 лабораторій ІІ рівня, що створені на базі районних та міських протитуберкульозних закладів є діагностичним підрозділом закладу і виконують мікроскопію, посів матеріалу на щільне поживне середовище та попередню ідентифікацію виділених мікобактерій;

27 лабораторій ІII рівня у структурі регіональних протитуберкульозних закладів (фтизіопульмонологічних центрів), на рівні яких здійснюється повний спектр мікробіологічної діагностики ТБ: бактеріоскопічні дослідження мазків на наявність КСБ, посіви біологічного матеріалу на рідкі (Bactec) та щільні (Левенштейна-Йенсена) поживні середовища, молекулярна – генетична діагностика на системі Gеnе Хрегt МТВ/RІF, видова ідентифікація виділених культур мікобактерій, постановка тесту медикаментозної чутливості до протитуберкульозних препаратів І та ІІ ряду.  

Молекулярно – генетична діагностика ТБ до препаратів І та ІІ ряду за допомогою АОЗ доступна на базі Центральної референс лабораторії МОЗ України (далі – Центральна референс лабораторія) та мікробіологічних лабораторій з діагностики ТБ ІІІ рівня Харківського, Львівського та Миколаївського регіонів, решта регіональних лабораторій ІІІ рівня  не мають відповідного обладнання.

З січня 2022 року у всіх регіональних мікробіологічних лабораторіях з діагностики туберкульозу ІІІ рівня заплановано рутинне впровадження  картриджів Xpert MTB/XDR картриджів для проведення швидкого молекулярно-генетичного ТМЧ до фторхінолонів серед випадків Риф/МЛС-ТБ. 
Лабораторії ІІІ рівня  відповідають за якість проведення досліджень, здійснюють внутрішній контроль якості досліджень на ТБ та беруть участь у системі зовнішньої оцінки якості досліджень, організовують і здійснюють зовнішній контроль якості досліджень, що виконуються в лабораторіях І та ІІ рівня, та проводять постійний моніторинг їх роботи шляхом здійснення моніторингових кураторських візитів. Зовнішній контроль якості проводиться за всіма методами мікробіологічної діагностики ТБ.

Кожен дослідницький сайт з числа включених у дослідження матиме доступ до обстеження біологічного матеріалу на базі регіональної мікробіологічної лабораторії ІІІ рівня. 

Доступ мікробіологічних лабораторій ІІІ рівня до фенотипових методів ТЛЧ до протитуберкульозних препаратів ІІ ряду наведено у таблиці 4. 
100% лабораторій ІІІ рівня мають відповідні умови для зберігання вихідних позитивних культур всіх пацієнтів, включених у дослідження мКСЛ, і позитивних культур, що відібрані після 5 місяців лікування або протягом 12-місячного періоду подальшого спостереження. В 2020 році фахівцями Центру було розроблено СОП щодо заморожування мокротиння та проведені навчання з практичних аспектів зазначеного СОПу зі всіма фахівцями лабораторій з мікробіологічної діагностики ТБ ІІІ рівня.
Таблиця 4 Доступ до фенотипових методів ТЛЧ до протитуберкульозних препаратів ІІ ряду в Україні в мікробіологічних лабораторіях ІІІ рівня станом на 01.09.2021
	Препарат
	Доступність

станом на 01.09.2021
	Міжнародна панель, що використовувалась для проведення зовнішнього контролю якості

у 2021 році

	Амікацин
	Так
	

	Бедаквілін
	Так
	Так

	Капреоміцин
	Так
	Так

	Клофазимін
	Так
	Так

	Циклосерин
	Ні
	

	Деламанід
	Так
	Так

	Етіонамід
	Так
	

	Гатіфлоксацин
	Ні
	

	Іміпенем-циластатин
	Ні
	

	Канаміцин
	Так
	Так

	Левофлоксацин
	Так
	Так

	Линезолид
	Так
	Так

	Меропенем
	Ні
	

	Моксифлоксацин 

в 2-х конц.           

( 1.0 та 0.25)
	Так
	Так

	ПАСК
	Ні
	

	Претоманід
	Ні
	

	Протіонамид
	Так
	Так

	Теризидон
	Ні
	


За оперативними даними Реєстру хворих на туберкульоз (далі - Реєстр), середній термін отримання результатів ТЛЧ до фторхінолонів в Україні складає 28 днів серед випадків з позитивним мазком та 36 днів серед всіх випадків Риф/МЛС-ТБ. 

Наразі на національному рівні в масштабах країни не вирішено питання щодо налогодження системи транспортування біологічного матеріалу, що перешкоджає своєчасному отриманню результатів лабораторних досліджень. З метою налагодження безперешкодного доступу до сучасної та швидкої дагностики ТБ, в тому числі МЛС-ТБ НТП України при залученні міжнародних партнерів та ресурсів гранту Глобального фонду для боротьби з ТБ, ВІЛ/СНІДом та малярією  впроваджується ряд активностей, спрямованих на розвиток системи транспрортування, в тому числі міжрегіональної для розширення доступу до молекулярно – генетичних методів діагностики за допомогою АОЗ, та як кінцевий результат –  скорочення термінів отримання результатів лабораторних досліджень.
Організаційно-методичної допомогу щодо впровадження стандартних методів досліджень, апробацію і впровадження в практику сучасних методів досліджень, розробку нормативної бази, забезпечення функціонування системи зовнішнього контролю якості роботи лабораторій з мікробіологічної діагностики туберкульозу І - ІІІ рівня та контроль за діяльністю лабораторій ІІІ рівня здійснює Центральна референс лабораторія.
Координує діяльність лабораторій I, II та III рівнів та Центральної референс-лабораторії Державна установа «Центр громадського здоров`я Міністерства охорони здоров’я України».

З метою забезпечення високої якості, зміцнення лабораторних послуг ТБ в Україні з огляду на поточні виклики та нові завдання в сфері протидії туберкульозу в 2018 році країною була укладена угода про співпрацю з Супранаціональною лабораторією з діагностики ТБ ВООЗ м. Гаутінг, Німеччина. 
23 грудня 2020 року Центральна референс-лабораторія з діагностики ТБ МОЗ України підтвердила високий рівень якості діагностики ТБ після успішного проходження зовнішнього контролю якості лабораторних досліджень за новою міжнародною панеллю, що включала нові протитуберкульозні препарати (лінезолід, клофазимін, бедаквілін і деламанід) У вересні 2021 року Супранаціональною лабораторією з діагностики ТБ ВООЗ була надіслана міжнародна контрольна панель для проходження Центральною референс лабораторією МОЗ України чергового зовнішнього контролю якості.  
Відповідно до наказу МОЗ України від 28.07.2016 № 786
 лабораторії усіх рівнів беруть участь у щорічних раундах зовнішньої оцінки якості. Наступний раунд зовнішнього контролю якості регіональних мікробіологічних лабораторій з діагностики ТБ відбудеться у грудні 2021. 

Координацію проведення зовнішнього контролю якості для Центральної референс лабораторії та мікробіологічних лабораторій з діагностики ТБ ІІІ рівня здійснює ДУ «Центр громадського здоров`я Міністерства охорони здоров’я України».
2.6. Лікування Риф-ТБ/МЛС-ТБ в Україні
З метою підвищення якості надання медичної допомоги наразі в Україні впроваджуються сучасні методи діагностики та лікування МЛС-ТБ ефективність яких доведена. Це стало можливим завдяки включенню джерела ВООЗ (http://www.who.int) до Переліку клінічних настанов дозволених до використання в якості нових клінічних протоколів без процедури національної адаптації
.
Крім того, з метою гармонізації нормативно-правової бази з питань надання медичної допомоги при ТБ у відповідності до сучасних міжнародних рекомендацій наказом МОЗ України у жовтні  2021 року оновлено Стандарти охорони здоров’я при туберкульозі
. Даний документ базується на принципах доказової медицини і консолідованих керівництвах  ВООЗ 2020-2021рр. і включає питання діагностики, лікування та профілактики ТБ, в тому числі ЛС-ТБ. 

Відповідно до положень Стандарту для кожного пацієнта розробляється орієнтований на пацієнта підхід до лікування, який базується на його потребах та взаємоповазі між пацієнтом та лікарем:

1) проводяться просвітницькі заходи та консультування щодо хвороби й формування прихильності до лікування для пацієнтів, які проходять курс лікування ТБ;

2) здійснюється комплекс утручань з формування прихильності до лікування пацієнтам, які проходять курс лікування ТБ, разом з вибором способу прийому лікарських засобів, зокрема пропонується один або декілька з наступних заходів щодо формування прихильності до лікування (комплементарні та не взаємовиключні) пацієнтам, які проходять курс лікування ТБ, або надавачам медичних послуг:

· контроль за прийомом лікарських засобів із застосуванням цифрових технологій;
· соціальна підтримка пацієнта;
· психологічна підтримка пацієнта;

· навчання персоналу.
3) застосовується один з варіантів контролю за прийомом лікарських засобів за лікуванням:

· DOT на рівні громади або за місцем проживання на відміну від DOT у закладі охорони здоров’я або лікування без нагляду;

· DOT під наглядом надавачів медичних послуг, які пройшли відповідне навчання на відміну від DOT під наглядом членів родини або лікування без нагляду;

· VOT замінює DOT у разі доступності технологій відео-зв’язку, якщо можливо належним чином організувати та забезпечити все необхідне для такого нагляду надавачами медичних послуг та пацієнтами.

4) впроваджуються децентралізовані моделі лікування пацієнтів з МЛС-ТБ: пацієнти з МЛС-ТБ мають проходити лікування переважно амбулаторно, а не за моделями, що переважно передбачають госпіталізацію (наказом чітко визначені критерії госпіталізації, для пацієнтів із бактеріовиділенням передбачена ізоляція впродовж перших 2-3 тижнів лікування).

В програмних умовах (поза впровадженням операційних досліджень) призначення лікування для випадків Риф-ТБ/МЛС-ТБ в Україні регламентовано затвердженими стандартами охорони здоров’я при туберкульозі23 та відповідає рекомендаціям Консолідованих настанов ВООЗ з лікування лікарсько-стійкого ТБ 2020 року10:  

для вперше діагностованих хворих із визначеною резистентністю до рифампіцину (R) та випадків ризику МЛС-ТБ після отримання вперше даних щодо резистентності до Rif (або МЛС-ТБ без резистентності до фторхінолонів, підтверджених даними ТМЧ МБТ за фенотипними або (бажано) за молекулярно-генетичними методами від початку лікування, незалежно від ВІЛ-статусу призначається стандартний короткостроковий безін’єкційний режим лікування (сКРЛ) на основі бедаквіліну з урахуванням протипоказань. Загальний курс лікування сКРЛ триває 9–11 місяців і складається з інтенсивної 4-місячної фази, що може бути подовжена до 6 місяців, і фази продовження протягом 5 місяців: 6 Bdq 4–6 Lfx -Cfz-Z-E-Hh-Eto/5 Lfx (Mfx)-Cfz-Z-E;
призначення будь-яких інших модифікованих короткострокових режимів лікування (мКРЛ), що не відповідають затвердженим стандартам охорони здоров’я при туберкульозі23 можливо винятково в умовах реалізації відповідних операційних досліджень; 

наявність протипоказань до стандартного короткострокового режиму лікування у пацієнтів із Риф/МЛС-ТБ від початку лікування або їх поява в процесі лікування та отримання даних ТМЧ пацієнта, що відповідає випадку преШЛС/ШЛС-ТБ, є підставою для призначення лікування за індивідуалізованими режимами.
Індивідуалізовані режими формуються із препаратів, рекомендованих до застосування у довгострокових схемах лікування МЛС-ТБ (групи А-В-С):
першочергово включаються всі АМБП групи А та як мінімум один ПТП групи В, тобто як мінімум чотири ПТП з доведеною або прогнозованою ефективністю; 

якщо в режимі лікування використовується тільки один або два препарати групи А, обидва ПТП групи В повинні бути включені до складу терапії. Якщо не можна скласти повноцінний режим із препаратів груп А та В (не можна включити до режиму чотири ПТП з доведеною або прогнозованою ефективністю), призначаються препарати групи С за низхідним порядком пріоритетності препаратів та індивідуальними характеристиками пацієнта; після припинення прийому бедаквіліну (Bdq) в складі АМБТ має залишитись принаймні три ефективних ПТП. У разі припинення застосування одного з 3-х ПТП через токсичність, його слід замінити іншим ПТП групи В (за винятком випадків, коли і клофазимін (Cfz), і циклосерин (Cs)/теризидон (Trz) вже включено), або з групи С за низхідним порядком пріоритетності ПТП та індивідуальними характеристиками пацієнта;
окрім оцінки ефективності, вибір ПТП також визначається: перевагою пероральних ПТП в порівнянні з ін'єкційними, результатами ТМЧ, достовірністю існуючих методів ТМЧ, рівнем лікарської стійкості в популяції, використанням ПТП в анамнезі пацієнта, індивідуальною переносимістю ПТП;
за наявності неоднозначного прогнозу щодо ефективності застосування певного ПТП його можна включати до схеми в якості додаткового для досягнення цільової кількості необхідних ПТП, враховуючи дані клінічного порівняння переваг додавання ПТП над ризиком виникнення додаткової токсичності, кількості таблеток або інших факторів; 
індивідуалізований режим лікування МЛС/Риф-ТБ-менінгіту формується з урахуванням результатів молекулярно-генетичного та/або фенотипового ТМЧ МБТ та з урахуванням фармакокінетики ПТП та їх здатності проникати через гемато-ефнцефалічний бар’єр; 

емпіричні режими лікування МЛС/Риф-ТБ або пре-ШЛС-ТБ/ШЛС-ТБ застосовують у виняткових випадках у пацієнтів із встановленим діагнозом ТБ без бактеріологічного підтвердження, у яких виявлено підтверджений контакт з людиною, яка хворіє на МЛС/Риф-ТБ або пре-ШЛС-ТБ/ШЛС-ТБ (лікування призначається за профілем резистентності індексного випадку); 

Тривалість індивідуалізованого режиму визначається:

1) відповідно до реакції пацієнта на лікування;

2) для більшості випадків рекомендована загальна тривалість лікування18–20 місяців; після культуральної конверсії загальна тривалість лікування може бути скорочена до 15–17 місяців;

3) у дітей віком молодше 15 років тривалість лікування може бути скорочено до 9-12 місяців за умови нетяжкого перебігу захворювання. 
З метою забезпечення належного доступу до безпечного інноваційного сучасного лікування з урахуванням останніх рекомендацій ВООЗ в Україні:

зареєстровано всі найменування сучасних лікарських засобів (Bdq, Dlm)   претоманід (Pa) – на етапі перемовин з виробником; 
забезпечено ефективну координацію діяльності партнерів щодо впровадження нових підходів до лікування в рамках діяльності робочої групи з переходу на нові режими лікування ЛС-ТБ при Національній раді з питань протидії ТБ та ВІЛ;

пілотне впровадження Bdq (200 курсів) розпочато в Україні у 2017 році на базі Національного інституту фтизіатрії і пульмонології імені Ф.Г. Яновського; з березня 2019 розпочато програмне впровадження  Bdq у 10 регіонах України,  повномасштабне впровадження Bdq – з травня 2019 року (всього 3 068 курсів). Досягнутий прогрес щодо програмного впровадження Bdq за оперативними даними Реєстру: питома вага Bdq у складі індивідуалізованих режимів лікування серед випадків ЛС-ТБ, які розпочали лікуванні у червні 2019 року – 41%, серед випадків ЛС-ТБ, які розпочали лікування у січні 2020 року- 90%;

впровадження Dlm в Україні  розпочато  з травня 2019 року в 7 регіонах України (всього 250 курсів закуплених за кошти гранту Глобального фонду), повномасштабне впровадження в країні -  з лютого 2020 року; 

забезпечується підтримка діяльності національного консиліуму з лікарсько-стійкого ТБ (в 2020 році – проконсультовано 1698 випадки в цивільному секторі);  

впроваджується система супервізії і моніторингових візитів до регіональних протитуберкульозних закладів, в яких здійснюється лікування пацієнтів із захворюванням на ЛС-ТБ; 

НТП забезпечено проведення регулярного аналізу якості надання медичної допомоги хворим на ЛС-ТБ, в тому числі з питань оцінки ефективності та безпеки призначених схем лікування,  дотримання рекомендацій ВООЗ та національних керівних принципів з ведення випадку ЛС-ТБ за оперативними даними Реєстру.
забезпечується постійний розвиток кадрового потенціалу з питань ведення випадку ЛС-ТБ: впроваджується каскадний підхід до навчання, різні форми навчання (очні тренінги, онлайн-курси), супервізія та менторинг на робочому місці.
2.7. Фінансування галузі охорони здоров’я та соціальний захист в Україні 
Донедавна в Україні досі діяла успадкована від СРСР командно-адміністративна модель охорони здоров’я. Заклади охорони здоров’я були бюджетними установами і перебували у власності держави або територіальних громад. Фінансування зазначених закладів здійснювалось за жорстким постатейним кошторисом на основі застарілих інфраструктурних нормативів. Це позбавляло керівників закладів охорони здоров’я управлінської гнучкості, щоб оптимізовувати їх діяльність, скорочувати неефективні видатки та запроваджувати інноваційні, не передбачені типовими настановами організаційні практики, крім того, застаріла система  не сприяла мотивації до покращення результату, адже отримання фінансування жодним чином не залежало від результатів діяльності (ані від кількості наданих послуг, ані від їх якості).

Відповідно до затвердженої Кабінетом міністрів України в 2016 році Концепції реформи фінансування системи охорони здоров’я
 наразі в Україні впроваджується модель державного солідарного медичного страхування, яка враховує кращі сучасні практики та досвід трансформації систем охорони здоров’я у світі, зокрема у Центральній та Східній Європі. Основним джерелом фінансування оновленої системи охорони здоров’я залишаються кошти Державного бюджету України, отримані із загальнодержавних податків. Виплати для лікування окремої людини не прив’язані до розміру її індивідуальних внесків.

Бюджетні кошти на фінансування медицини розподіляються через новий, сучасний механізм стратегічної закупівлі медичних послуг. Відбувається перехід від фінансування постатейних кошторисів закладів охорони здоров’я - бюджетних установ, розрахованих відповідно до їх існуючої інфраструктури (кількості ліжок, персоналу тощо), до оплати результату (тобто фактично пролікованих випадків або приписаного населення) закладам, які перетворюються на автономних постачальників цих послуг. Таким чином,  запроваджується принцип «гроші ходять за пацієнтом», а не за інфраструктурою закладів охорони здоров’я та іншими надавачами послуг.
Предметом закупівлі є державний гарантований пакет медичної допомоги - прозоро визначений обсяг первинної, вторинної (спеціалізованої), третинної (високоспеціалізованої), екстреної медичної допомоги та лікарських засобів, право на отримання якого у разі потреби матимуть всі без винятку громадяни України. Універсальне покриття передбачає формування економічно виважених пакетів послуг з достатнім рівнем якості, якими реально покрити все населення. Вартість цих послуг покриватиметься системою страхування повністю або частково. Відповідно до спеціалізованого пакету Програми медичних гарантій «Діагностика та лікування дорослих і дітей із туберкульозом у амбулаторних та стаціонарних умовах»  протитуберкульозна медична допомога є безоплатною для пацієнтів
 
. Загальний обсяг фінансування коштів державного бюджету для оплати медичних послуг за зазначеним пакетом у 2021 році складає 1.5 млрд.грн. 

З метою розширення амбулаторних пацієнт-орієнтованих моделей лікування з 2021 року Прогамою медичних гарантій додатково покриваються послуги з супровіду та лікування дорослих та дітей, хворих на ТБ, на первинному рівні медичної допомоги із виділеним фінансуванням 85 млн.грн. за 9 місяців 2021 року. За відкритими даними НСЗУ за 6 місцяців 2021 року амбулаторне лікування на рівні закладів первинної медичної допомоги отримали 8 132 пацієнти з ТБ.  Перехід на нову систему закупівель медичних послуг супроводжується створенням та постійним вдосконаленням сучасної платформи для збору та обміну медичною та фінансовою інформацією в електронному вигляді. Така електронна система дозволить реалізовувати принцип «гроші ходять за пацієнтом», а також аналізувати    ситуацію        із 

станом здоров’я населення, щоб оперативно розробляти оптимальний план закупівлі медичних послуг і найбільш ефективно витрачати кошти. Ця система також відкриє можливість для створення «єдиного медичного простору» - координації і інтеграції між рівнями медичної допомоги, а також для запровадження нової системи управління якістю послуг.

Пропонована модернізація існуючої системи фінансування медичної галузі є радикальною, тому передбачені нею зміни здійснюються поступово. Поступовість є особливо важливою для забезпечення належного соціального захисту та перепідготовки працівників системи охорони здоров’я в умовах її докорінної реорганізації, а також для розбудови інформаційних систем, ефективної консолідації ресурсів для інвестицій у розвиток перспективних закладів охорони здоров’я, закріплення нових функцій громад та місцевого самоврядування в системі медичного страхування, забезпечення ефективної соціальної комунікації і роз’яснення суті, механізмів та очікуваних результатів реформи широким верствам населення. 

НТП спільно з національними партнерами проводить адвокацію щодо виділення додаткового фінансування та збільшення тарифів за протитуберкульозні послуги на всіх рівнях надання медичної допомоги.
Наразі в Україні послуги психо-соціального супроводу для хворих на ТБ, в т.ч. ЛС-ТБ забезпечуються переважно за рахунок проектів гранту Глобального Фонду для боротьби з туберкульозом, ВІЛ/СНІДом та малярією. На основі розрахунків вартості медико-психосоціального супроводу, проведених в рамках реалізації Глобального Фонду для боротьби з туберкульозом, ВІЛ/СНІДом та малярією в 2021 році, НТП ініційовано виділення 13 млн грн в рамках програми КПКВК 2301040 «Громадське здоров’я та заходи боротьби з епідеміями» для організації супроводу 939 пацієнтів з ТБ та 538 пацієнтів з ЛС-ТБ. Зазначена ініціатива є першим кроком поетапного переходу на державне фінансування в рамках якого передбачається закупівля послуг з соціального супроводу  для людей із захворюванням на ТБ/ЛС-ТБ за рахунок коштів державного бюджету з 2023 року.
2.8. Закупівля лікарських засобів в Україні
Обсяги видатків для закупівлі ПТП, тестів та витратних матеріалів для діагностики ТБ (далі – витратні матеріали) за кошти Державного бюджету на 2020 рік склали 552,5 млн. грн. (496,2 млн. грн. - для закупівлі ПТП, 56,3 млн. - для закупівлі витратних матеріалів). Безперервність лікування хворих на ТБ та діагностики ТБ у 2020 році була забезпечена за рахунок коштів Державного бюджету та гранту Глобального фонду для боротьби зі СНІДом, туберкульозом та малярією (далі - ГФ).
Протягом останніх років спостерігається значний прогрес у посиленні державного лідерства у сфері протидії соціально небезпечним захворюванням (у тому числі – ТБ). Зокрема, для забезпечення належного доступу до лікування завдяки цілеспрямованій роботі МОЗ України разом з партнерами більш ніж у 2 рази збільшено обсяги граничних видатків на закупівлю ПТП та витратних матеріалів. Питома вага фінансування закупівель ПТП за кошти державного бюджету зросла з 33% у 2016 році до 95% у 2020 році. 
МОЗ України забезпечено щорічний перегляд номенклатурного переліку для закупівлі ПТП та витратних матеріалів, що дозволяє впроваджувати сучасні стандарти лікування хворих на ТБ. У 2016 році в номенклатурний перелік входило 30 найменувань ПТП, у 2017- 35 найменувань, у 2018 – 42 найменування (у тому числі – Бедаквілін, Деламанід, розчинні дитячі форми ПТП). Бедаквілін зареєстровано в Україні в червні 2018 року
, Деламанід – в січні 2019 року
. Дитячу форму Бедаквіліну включено до Номенклатури ПТП на 2021 рік, що закуповуватимуться за кошти державного бюджету на 2021 рік. Наразі номенклатурний перелік включає всі доступні child-friendly лікарські форми для лікування ЛС-ТБ, за винятком дитячої форми лінезоліду та деламаніду (доступні етіонамід 125 мг, левофлоксацин 100 мг, моксифлоксацин 100 мг, циклосерин 125 мг, амоксицилін / клавулонат 125 / 13,25). Проблема відсутності доступу до дитячих форм Деламаніду частково може бути вирішено шляхом існуючої  процедури безкоштовного отримання курсів дитячої розчинної форми Деламаніду (25 мг) від компанії-виробника;
Розрахунок потреби в ПТП проводиться відповідно до Методики розрахунку потреби у ПТП (далі –Методика), затвердженої відповідним наказом МОЗ України та зареєстрованої в Міністерстві юстиції України
. Методика передбачає використання сучасної системи моніторингу та управління ПТП Quan-TB, що є одним із кращих міжнародних інструментів для розрахунку потреби в ПТП, реалізації нових рекомендації та здійснення аналізу динаміки використання ПТП.
На національному, обласному та районному рівнях ведеться подальше впровадження модуля «Препарати» комплексної інформаційної системи управління «e-ТБ менеджер», що дає можливість здійснювати моніторинг залишків, використання ПТП, прогнозування потреб в ПТП тощо. Таким чином, наразі створені умови щодо доступу до всіх сучасних діагностичних та лікувальних засобів в Україні, які рекомендовані ВООЗ.
3. Характеристики окремих лікарських препаратів, що застосовуються у мКРЛ 
3.1
Препарати групи А: фторхінолони останніх поколінь, бедаквілін, лінезолід
Препарати групи А вважаються найбільш ефективними препаратами для лікування ТБ, виходячи з мета-аналізу даних для окремих пацієнтів, що проводився ВООЗ
. До мКРЛ з лише пероральним прийомом препаратів входять два або більше препаратів групи А. До препаратів групи А відносяться:
Фторхінолони останніх поколінь: левофлоксацин, моксифлоксацин

Фторхінолони характеризуються високою ефективністю щодо лікування ТБ і мають відмінний профіль безпеки. Внаслідок того, що усі мКСЛ з виключно пероральним прийомом препаратів використовуються для лікування штамів Риф-ТБ, чутливих до фторхінолонів, то препарати цього класу використовуються в якості основних в усіх мКСЛ. Враховуючи, що левофлоксацин (Lfx) має менш виражений ефект подовження інтервалу QT, ніж моксифлоксацин (Mfx), йому надається перевага відносно моксифлоксацину в схемах, що містять бедаквілін (Bdq), деламанід (Dlm) і клофазимін (Cfz), які також призводять до подовження інтервалу QT.

Бедаквілін 
Bdq – це діарилхінолон, що виявляє бактерицидну активність відносно ТБ. Bdq має тривалий період напіввиведення, що складає 5,5 місяців
.
Bdq призначається з початкової навантажувальної дози. Для середнього дорослого пацієнта навантажувальна доза становить 400 мг один раз на день протягом двох тижнів, після чого дозу знижують до 200 мг три рази на тиждень до кінця курсу лікування. Дози для дітей і дорослих див. в Додатку 1. Bdq добре переноситься також при застосуванні в  програмних умовах та як препарат групи А застосовується в більшості пероральних мКСЛ
 
.
Bdq слід призначати на весь період лікування, за винятком випадків розвитку непереносимості або відповідності критеріям вірогідної неефективності. У двох опублікованих наразі звітах не виявлено проблем з безпекою, що пов'язані із застосуванням Bdq, більш тривалим, ніж спочатку рекомендований 6-місячний термін
 
.
Bdq метаболізується в печінці ферментами системи цитохрому P450. Препарати, які є індукторами або інгібіторами цієї ферментативної системи, викликають лікарські взаємодії, що можуть вплинути на рівень Bdq в крові. Індуктори цитохрому P450 знижують рівень Bdq в крові, що потенційно може призвести до недостатності рівня Bdq в організмі для ліквідації інфекції ТБ. Та навпаки, інгібітори цитохрому P450 підвищують рівень Bdq в крові, що потенційно може призвести до підвищеного ризику токсичності. 

Згідно з оперативною інформацією ВООЗ щодо ведення туберкульозу у дітей, Bdq може використовуватися у складі схем лікування дітей з Риф-ТБ будь-якого віку
. Щодо дозування Bdq в молодших вікових групах (0-6 років) з урахуванням наявності зручних для дітей лікарських форм, див. оновлене видання 2022 р. Зведеної настанови ВООЗ та Операційного керівництва з туберкульозу.

Таблиця 5. Можливі лікарські взаємодії с бедаквіліном
	
	Препарати
	Приклади/примітки 

	Уникати застосування разом з Bdq
	Сильні/помірні індуктори цитохрому P450 можуть призвести до зниження рівня Bdq в крові
	Ефавіренз (EFV)
 Рифаміцини:

· Рифампіцин
· Рифапентин

· Рифабутин

Фенітоїн

Карбамазепін

Фенобарбітал

Звіробій 

	
	Сильні/помірні інгібітори цитохрому P450 можуть призвести до підвищення рівня Bdq в крові
	Посилені ритонавіром інгібітори протеази (можуть використовуватися до двох тижнів): 

· Ітраконазол

· Флуконазол**

Макролідні антибіотики, окрім азитроміцина†:

· Кларитроміцин

· Еритроміцин

	* Більш повний перелік препаратів, що впливають на систему цитохрому P450, або на які впливає ця система, див. на сторінці «Лікарська взаємодія» (Drug Interactions) Медичного факультету Університету Індіани (http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/).
** Усі чотири пероральні азоли пригнічують CYP3A4; ітраконазол є більш потужним інгібітором, ніж флуконазол
.
† Азитроміцин не пригнічує ізоферменти CYP, однак призводить до подовження інтервалу QT, що може бути підґрунтям для того, щоб уникати призначення цього препарату.


Таблиця 6. Лікарські взаємодії між антиретровірусними препаратами та бедаквіліном
	
	Препарати
	Інструкції

	АРТ препарати, застосування яких слід уникати разом з Bdq
	Ефавіренз (EFV)

(При використанні EFV з Bdq концентрація Bdq в крові знижується)
	· Рекомендованими антиретровірусними препаратами є інгібітори інтегрази долутегравір (DTG) або ралтегравір (RAL), разом з нуклеозидними інгібіторами зворотної транскриптази.
· У разі недоступності DTG або RAL, можна застосовувати невірапін (NVP) або інгібітор інтегрази. У разі можливості слід передбачити 5-денний період виведення EFV з організму (замінити NVP у 1-й день, потім призначити лікування Риф-ТБ через п’ять днів). Якщо у пацієнта тяжкий випадок МЛС-ТБ, період виведення необов’язковий. 

· При переході на EFV по завершенню терапії Bdq, EFV можна призначати негайно після скасування Bdq. 

	
	Інгібітори протеази (ІП), що містять ритонавір
(При застосуванні ритонавіру з Bdq концентрація Bdq в крові підвищується)
	· У разі можливості, застосовувати схему АРТ без інгібіторів протеази. Одним з можливих рішень є заміна інгібіторів протеази на інгібітор інтегрази, наприклад, DTG або RAL. 

· Якщо необхідно використовувати інгібітори протеази, що містять ритонавір, протягом перших 8 тижнів слід проводити ЕКГ щодва тижні. 


З Bdq пов’язані також такі небажані явища, як подовження інтервалу QT і гепатит.

Відносним протипоказанням проти застосування Bdq на початку є QTcF> 500 мс (зареєстрована щонайменше на одній повторної ЕКГ), епізоди непритомності в анамнезі, шлуночкові аритмії або важка ішемічна хвороба серця. Ці протипоказання не є абсолютними, так як ризик смерті для деяких пацієнтів, інфікованих високо резистентними штамами та які не отримували адекватної терапії ТБ, переважає ризик виникнення серйозного небажаного явища. Легке або помірне подовження інтервалу QT при лікуванні Bdq зустрічається часто, а сильне подовження інтервалу QTcF (> 500 мс) - відносно нечасто (3% пацієнтів у когорті endTB)10 та менше у когорті Global TB Network.4 6 Регулярний контроль ЕКГ рекомендується всім пацієнтам, які приймають Bdq.

Інші ПТП, включаючи Cfz, фторхінолони і Dlm, як і багато препаратів, що не відносяться до протитуберкульозних, також можуть викликати подовження інтервалу QTcF. Рекомендується з обережністю комбінувати декілька ПТП, що призводять до подовження інтервалу QTcF, проте на практиці такі комбінації застосовуються, якщо приймається рішення, що переваги більш активної схеми переважають ризик подовження інтервалу QTcF в умовах належного спостереження за пацієнтом. При спільному застосуванні декількох препаратів, що призводять до подовження інтервалу QTcF, необхідно проводити контроль ЕКГ.

Bdq також може викликати гепатотоксичність. Слід уникати призначення Bdq пацієнтам з тяжкою печінковою недостатністю. Протипоказання не є абсолютним, так як для пацієнтів з важким туберкульозом переваги застосування Bdq можуть переважати ризик гепатотоксичності, навіть при сильному ураженні печінки. При виявленні гепатотоксичності на ранніх стадіях та регулярному контролі концентрації ферментів печінки в сироватці крові, гепатотоксичність часто буває оборотна.

Лінезолід
Lzd – це антибіотик широкого спектру дії класу оксазолідинонів, що виявляє активність проти ТБ. З усіх препаратів групи А, Lzd викликає найбільше занепокоєння з точки зору безпеки. До найбільш серйозних небажаних явищ від Lzd відносяться периферична нейропатія (яка може стати незворотною, якщо не буде виявленою на ранніх стадіях), сліпота внаслідок невриту очного нерву (яка також може бути незворотною, якщо не буде виявленою на ранніх стадіях) і тяжка мієлосупресія. Ризик периферичної нейропатії підвищений у ЛЖВ, хворих на цукровий діабет, а також у хворих з низьким ІМТ. Є надійні підтвердження того, що ці небажані явища характеризуються дозозалежністю; таким чином, чим більше тривалість застосування Lzd, тим вищий ризик тяжкого небажаного явища.

Необхідно належним чином контролювати ці специфічні небажані явища і реагувати на їх появу, що часто передбачає корекцію дози або повне скасування Lzd. З огляду на профіль несприятливих явищ на тлі терапії Lzd, розумною стратегією є періодичне зниження дози (наприклад, на 4-му або 6-му місяці лікування в якості стандартного заходу знижувати дозу з 600 до 300 мг на день в ідеалі забезпечуючи моніторинг лікарських засобів) або повне виключення його зі схеми лікування через деякий час. Дані про періодичне зниження дози або скасування Lzd через певний час досить обмежені.

Часто виявляється неможливим уникнути використання певних препаратів, що підвищують ризик периферичної нейропатії, одночасно з Lzd, наприклад АРТ препарати або циклосерин (Cs). Однак, слід за можливості призначати якомога менше препаратів, що не служать для терапії ТБ, застосування яких пов'язане з периферичної нейропатією. Lzd може вступати в лікарську взаємодію з препаратами, що впливають на рівень серотоніну в організмі. При призначенні Lzd, одночасно з препаратами певних класів, може виникнути серотоніновий синдром, який є серйозним станом, що загрожує життю.

Таблиця 7. Препарати, що не відносяться до протитуберкульозних, та які здатні викликати серотоніновий синдром при призначенні разом з лінезолідом 
	
	Препарати
	Приклади/примітки 

	Уникати при призначенні Lzd
	Препарати, що підвищують рівень серотоніну 
	· Інгібітори зворотного захоплення серотоніну: флуоксетин, пароксетин

· Трициклічні антидепресанти: амітриптилін, нортриптилін

· Агоністи серотонінових 5-HT1-рецепторів 

· Інгібітори МАО: фенелзин, изокарбоксазид

· Інші серотонінергічні препарати: меперидим, бупропіон або буспірон, кветиапін


Необхідно всіляко уникати призначення препаратів, що вступають в лікарські взаємодії з Lzd, або володіють загальними з ним токсичними ефектами. Однак можливі обставини, за яких жоден інший варіант не підходить, а потенційні переваги переважають ризики застосування Lzd. Так, пацієнту з психічним захворюванням і високим ризиком суїциду, який знаходиться в нестабільному стані та якому необхідно призначити Lzd (інші варіанти протитуберкульозних препаратів не підходять), може одночасно знадобитися терапія серотонінергічним препаратом.  

3.2
Група В: клофазимін, циклосерин

До мКРЛ з лише пероральним прийомом препаратів входять препарати групи В - клофазимін або циклосерин. 

Клофазимін 

Cfz - це протилепрозний препарат, що також виявляє активність проти ТБ. Між Bdq і Cfz є потенційна перехресна стійкість, хоча ступінь перехресної стійкості і її клінічні наслідки мало вивчені. 

Cfz призводить до подовження інтервалу QT, тому, при призначенні Cfz, або за наявності в схемі лікування декількох препаратів, що подовжують інтервал QT, слід проводити контроль ЕКГ. У разі можливості, слід уникати призначення препаратів, що призводять до подовження інтервалу QT і не є протитуберкульозними.

Пацієнтів слід заздалегідь ретельно проінформувати про оборотну зміну кольору шкірних покривів, що спостерігається майже в усіх пацієнтів.
  Зміна кольору шкіри на оранжево-коричневий минає через кілька місяців після скасування препарату і не вважається небезпечною. Також поширене підвищення сухості шкіри, що також не вважається небезпечним. Внаслідок того, що зміни стану та кольору шкіри можуть викликати у пацієнтів сильне занепокоєння, їм необхідна моральна підтримка.
Циклосерин 
Cs - один з препаратів групи В з бактеріостатичною активністю. Він використовується в схемах лікування Риф-ТБ, які зазвичай включають в себе п'ять препаратів. Cs пов'язаний з неврологічними і психіатричними порушеннями. До побічних ефектів належать хронічні головні болі, запаморочення, кошмари, депресія, тривожність, слухові (у вигляді голосів) і зорові галюцинації, сплутаність свідомості, порушення сну і кома. При появі у пацієнта суїцидальних нахилів або у разі розвитку психозу, Cs слід негайно скасувати.
Cs може також викликати появу висипу, периферичної нейропатії (відчуття печіння/поколювання в ногах і руках), жовтяниці (пожовтіння очей і шкірних покривів) і порушень зору.

Cs не слід призначати пацієнтам з епілепсією, важкою депресією або психозом, тяжкою нирковою недостатністю, а також пацієнтам, які зловживають алкоголем.

3.3
Препарат групи С: деламанід
З препаратів групи С, рекомендованих ВООЗ, як компонент мКСЛ, тут обговорюється лише Dlm.
Деламанід
Завдяки невисокій ймовірності розвитку побічних ефектів і низькій базовій стійкості збудників, Dlm є прекрасним варіантом фармакологічного компоненту мКСЛ з виключно пероральним прийомом препаратів. Крім того, Dlm має переваги для пацієнтів з супутніми захворюваннями (пацієнтів з ВІЛ, які отримують деякі види АРТ, і пацієнтів з вірусним гепатитом), завдяки низькому потенціалу лікарських взаємодій (ЛВ) і низькій гепатотоксичності. 

На 2-й місяць дослідження 2-ї фази для Dlm була продемонстрована краща конверсія посіву
. Основним параметром дослідження 3-ї фази був час конверсії, однак в цьому дослідженні не була продемонстрована статистично значуща швидша конверсія посіву. У дослідженнях 2‑ї та 3-ї фази були зареєстровані кращі показники безпеки Dlm. Крім того, проведені обсерваційні дослідження, що додатково підтвердили безпеку Dlm; однак, внаслідок його застосування у багатокомпонентних схемах терапії, дані про ефективність, що отримані під час обсерваційних досліджень, не дозволяють точно визначити внесок Dlm до терапії МЛС-ТБ. Згідно з класифікацією ВООЗ, Dlm займає в групі С друге місце за сукупністю даних про ефективність та безпеку39 
.
Dlm повинен бути в арсеналі фармакологічних засобів всіх програм, навіть якщо в нихзастосовуються стандартні мКСЛ з виключно пероральним прийомом препаратів, які не містять  Dlm. Це обумовлено тим, що Dlm служить хорошим резервним засобом на випадок непереносимості будь-якого препарату у схемі, до якої сам Dlm не входить.  Dlm приймається два рази на день, сім днів на тиждень.

Dlm особливо корисний для наступних категорій пацієнтів:

· Діти. Згідно з оперативною інформацією ВООЗ щодо ведення туберкульозу у дітей, Dlm може використовуватися у складі схем лікування дітей з Риф-ТБ будь-якого віку36. Щодо дозування Dlm в молодших вікових групах (0-3 років) з урахуванням наявності зручних для дітей лікарських форм див. оновлене видання 2022 р. Зведеної настанови ВООЗ та Операційного керівництва з туберкульозу.
· Пацієнти з супутньою інфекцією ВІЛ, які отримують АРТ. Dlm характеризується дуже невеликою частотою лікарських взаємодій, здійснює менший вплив на концентрацію препаратів АРТ та не має суттєвих токсичних ефектів, спільних з ефектами препаратів АРТ.

· Пацієнти с проявами гепатотоксичності або вірусним гепатитом. Щодо Dlm, наразі немає даних про зв’язок з гепатотоксичністю, цей препарат можна використовувати як препарат вибору у пацієнтів з супутніми захворюваннями печінки, зокрема, вірусним гепатитом та захворюванням печінки у зв’язку із зловживанням алкоголем.

· В якості заміни лікарського препарату, якщо препарат групи А або В викликає токсичний ефект. У разі раннього розвитку лікарської токсичності, часто бажано замінити препарат, що викликає її, іншим протитуберкульозним препаратом. Dlm зазвичай є хорошим вибором, завдяки високим показникам безпеки. Dlm часто використовується для заміни Lzd, коли розвивається токсичність, а кількість препаратів в схемі лікування бажано зберегти незмінною.

Dlm слід приймати з їжею, достатньо легкої закуски, що значним чином збільшує всмоктування препарату. Dlm частково метаболізується в печінці ферментами системи цитохрому P450, однак на нього слабко впливають індуктори або інгібітори ферментативної системи P450. Dlm може призначатися з усіма препаратами АРТ без коригування дози.

Dlm може дещо подовжувати інтервал QT. У разі можливості, слід уникати призначення препаратів, що призводять до подовження інтервалу QT, та не є протитуберкульозними. 

4. Завдання і дизайн дослідження 
4.1
Основне завдання 
Визначити ефективність (оцінюється як доля пацієнтів з РР-ТБ, у яких відмічено стійкий успішний результат лікування. Він оцінюється як «вилікування» або «лікування завершено», пацієнт живий та не має ТБ впродовж 12 міс. після успішного завершення лікування) модифікованих короткострокових схем лікування Риф-ТБ лише пероральними препаратами протягом 39 тижнів за програмних умов в Україні.
4.2. Другорядні завдання 
1) оцінити кумулятивну частоту виникнення, час початку і тяжкість серйозних небажаних явищ та явищ, що представляють особливий інтерес, 3 та вищого ступеню тяжкості у пацієнтів, які отримують терапію за мКСЛ лише пероральними препаратами протягом курсу лікування та 12 місяців після завершення терапії;

2) визначити час і прогностичні фактори конверсії посіву мокротиння у пацієнтів, які отримують терапію за мКРЛ;

3) визначити прогностичні фактори сприятливих/несприятливих результатів лікування за мКРЛ;

4) оцінити частоту виникнення резистентності до компонентів мКРЛ;

5) визначити та описати частоту випадків рецидивів та реінфекції після терапії за мКРЛ протягом 12 місяців після завершення терапії.

Графік
Дослідження буде проводитися як проспективне дослідження однієї когорти пацієнтів з Риф-ТБ, які отримують лікування за мКРЛ. Включення пацієнтів у дослідження буде проводитися протягом одного року. Спостереження за всіма включеними у дослідження пацієнтами буде вестися протягом 12 місяців після завершення лікування. Таким чином, загальна тривалість дослідження триватиме 3 роки.
5. Популяція дослідження 
5.1
Популяція дослідження 
До досліджуваної популяції відносяться пацієнти, щодо яких є дані про резистентність, щонайменше до рифампіцину, отримані за допомогою стандартного ТМЧ (посів) або за допомогою швидкого молекулярного ТМЧ, які мають доступ до дослідницьких центрів та які відповідають умовам включення і не відповідають критеріям виключення, зазначеним у відповідних розділах нижче.
5.2
Критерії включення у дослідження 
Пацієнти, які відповідають критеріям застосування короткострокової схеми лікування Риф-ТБ лише пероральними препаратами (див. пункт 5.1.- популяція дослідження) , за умови виконання усіх зазначених нижче умов, а саме:

1) згодні і можуть надати інформовану згоду на включення в даний дослідницький проект і участь у подальшому спостереженні (підпис або, якщо пацієнт неписемний, показання свідків про згоду; підпис, або показання свідків про згоду, від батьків або опікунів дитини);

2) мають бактеріологічно підтверджений ТБ, щодо якого отримані первинні лабораторні дані про резистентність, щонайменше до рифампіцину.

3) діти з клінічно діагностованим Риф-ТБ на підставі даних щодо тісного контакту з особою з підтвердженим Риф-ТБ в анамнезі (без доведеної резистентності або підтвердженої чутливості до препаратів схеми мКРЛ).   

5.3
Критерії виключення з дослідження 
Пацієнти, які відповідають будь-яким з наступних критеріїв, не допускаються до участі у дослідженні:

1) неспроможність приймати пероральні препарати.
2) прийом будь-яких препаратів, для яких існують протипоказання одночасного прийому з препаратами, що включені до мКРЛ в рамках операційного дослідження.
3) наявність в анамнезі алергії або гіперчутливості до будь-яких препаратів мКРЛ;
4) наявність резистентності до будь-якого фторхінолону (Lfx, Mfx) або інших компонентів мКРЛ, що підтверджена надійними точними та відтворюваними результатами ТМЧ (Bdq, Dlm, Lzd, Cfz); 
5) протитуберкульозне лікування препаратами що входять до складу схем мКРЛ впродовж одного місяця та більше*;
6) туберкульозний менінгіт, міліарний туберкульоз, туберкульозний остеомієліт;
7) інтервал QT, скоригований за частотою серцевих скорочень (QT з поправкою за формулою Фрідеріція (QTcF)), ≥ 500 мс на ЕКГ на момент скринінгу на тлі коригування водно-електролітного балансу сироватки крові;
8) концентрація АСТ або АЛТ перевищує верхню межу норми в > 3 рази;
9) кліренс креатиніну < 30 мл/хв на 1,73 м² площі поверхні тіла;
10) важкий клінічний стан (індекс Карновського  < 40 або шкала ECOG =4).
*Пацієнти, які отримували лікування за довгостроковим режимом хіміотерапії, що складався з препаратів мКРЛ за поточним епізодом лікування Риф/МЛС-ТБ, та результати лікарської чутливості до фторхінолонів яких були отримані >1 місяці після дати початку лікування, можуть розглядатися для включення до операційного дослідження за результатами консультації з Віртуальним медичним консиліумом Європейського регіонального бюро ВООЗ. 
5.4 Розмір вибірки та розрахунок статистичної потужності дослідження
Усі пацієнти, які відповідають критеріям включення, будуть запрошені взяти участь у цьому операційному дослідженні. Кількість пацієнтів, які підлягають лікуванню в рамках цього дослідження, оцінюється на підставі даних спостереження Національної програми боротьби з туберкульозом. Таким чином, за 6 місяців 2021 року в Україні зареєстровано загалом  2 101 бактеріологічно підтверджених легеневих випадків Риф-ТБ/МЛС-ТБ (цивільний сектор) Очікувана загальна річна кількість бактеріологічно підтверджених випадків Риф/МЛС-ТБ складає 4 202 відповідно. 
 Середній показник поширеності резистентності до фторхінолонів за останні 3 роки за даними рутинного спостереження становить 27,7 %.  За оперативними даними Реєстру, серед пацієнтів з рецидивом ТБ зі збереженою в анамнезі чутливістю до фторхінолонів, 12,1% пацієнтів отримували лікування з використанням фторхінолонів (Lfx/Mfx). 
З урахуванням тенденції щодо щорічного зменшення в Україні кількості випадків захворювання на Риф-ТБ/МЛС-ТБ у сукупності з негативним впливом пандемії Covid-19 протягом 2020-2021рр., того факту, що дослідження буде охоплювати пацієнтів тільки цивільного сектору та даних щодо середньорічної кількості випадків Риф-ТБ/МЛС-ТБ із поширеними, генералізованими формами (ТБ ЦНС, ТБ кісток та суглобів) в цілому очікується 1853 випадків придатних досліджуваних сукупностей.  
Ймовірність відхилення інформованої згоди або відмови від інформованої згоди після зарахування є незначною на основідосвіду впровадження регіонального операційного дослідження мКРЛ ВООЗ.  

Очікуваний средньомісячний набір пацієнтів для 25 регіонів України (Вінницька, Волинська, Дніпропетровська, Донецька, Житомирська, Закарпатська, Запорізька, Івано-Франківська, Київська, Кіровоградська, Луганська, Львівська, Миколаївська, Одеська, Полтавська, Рівненська, Сумська, Тернопільська, Харківська, Херсонська, Хмельницька, Черкаська, Чернівецька, Чернігівська області та міста Києва) та клінічної бази НІФП – від 146 до 163 пацієнтів/місяць. 
Таким чином, загальна очікувана кількість пацієнтів, включених у дослідження  протягом 12 місяців складає від 1748 до 1958.
5.5
Критерії включення для дослідницьких центрів (сайтів дослідження)
Регіональні протитуберкульозні заклади (фтизіопульмонологічні центри) та районні протитуберкульозні кабінети, що займаються реєстрацією та лікуванням пацієнтів з Риф-ТБ. Крім того, дослідницькі центри (сайти дослідження) повинні відповідати наступним критеріям:

1) наявність кваліфікованих співробітників дослідницького центру (сайту дослідження), які здатні проводити ретельне спостереження за пацієнтами під час лікування і подальшого спостереження, з метою оцінки ефективності та проведення фармаконагляду;
2) наявність співробітників дослідницького центру (сайту дослідження), готових включати в дослідження всіх пацієнтів, які відповідають вимогам;
3) доступ до мережі добре функціонуючих лабораторій для мікроскопії мазків і проведення бактеріологічних посівів з системою забезпечення якості;
4) доступ до тестів медикаментозної чутливості (ТМЧ) і до аналізу методом Xpert MTB/Rif. У разі наявності доступу на регіональному рівні або за наявності налагодженої системи міжрегіональної тарнспортировки біологічного матеріалу– доступ до експрес-аналізу генотипу олігонуклеотидними зондами (АОЗ) на чутливість до ізоніазиду, рифампіцину та фторхінолонів з необхідною якістю (або здатністю швидко збільшити потенціал для таких аналізів). Проведення ТМЧ на Lfx,Mfx а також наявність або можливість швидко налагодити тестування на Bdq, Dlm, Lzd, Cfz для прийняття рішення у разі неефективності терапії;
5) можливість проведення стандартних аналізів крові і сироватки (включаючи загальний та біохімічний аналіз крові), психіатричного обстеження, перевірки зору (гострота зору й сприйняття кольорів);
6) можливість контролю ЕКГ;
7) доступ до препаратів для мКСЛ, прекваліфікованих ВООЗ або іншим відповідним регулюючим органом;
8) можливість зберігання як мінімум вихідних позитивних культур всіх пацієнтів, включених у дослідження мКСЛ, і позитивних культур, що відібрані після 5 місяців лікування або протягом 12-місячного періоду подальшого спостереження.

6. Схеми лікування, що досліджуються 
6.1
Запропоновані короткострокові схеми лікування Риф-ТБ лише пероральними препаратами
У цьому дослідженні запропоновані три короткострокові схеми лікування Риф-ТБ виключно пероральними препаратами, ґрунтуючись на даних щодо їхньої безпеки та ефективності станом на 2021 рік.

· Схема 1: 39 тижнів Lfx + Bdq + Lzd + Cfz + Cs

· Схема 2: 39 тижнів Lfx + Bdq + Lzd + Cfz + Dlm

Схема лікування 1 є бажаною схемою вибору для дорослих, саме її потрібно призначати, оскільки вона включає в себе всі протитуберкульозні препарати групи А та групи В. 
У пацієнтів із підозрою на резистентність або непереносимість Cs схему 2 слід розглядати в якості терапії першого вибору. 
Окремі випадки непереносимості Cs, що виникають в процесі лікування слід розглядати індивідуально на лікарському консиліумі для визначення подальшої лікувальної тактики.
Для дітей віком до 6 років:

Схема 3: 39 тижнів Lfx + Dlm + Lzd + Cfz
Дозування препаратів відповідає рекомендаціям ВООЗ 2019 року та представлене у Додатку 1. 
Після того, як будуть опубліковані рекомендації ВООЗ 2022 р. щодо дозування ПТП, вони матимуть пріоритет перед Додатком 1.

6.2
Алгоритм дій у разі пропуску прийому препаратів 
Лікування повинно включати в себе 273 дози, які необхідно приймати не довше 43 тижнів. Ця кількість доз обґрунтована тим, що в рамках мКРЛ препарати слід приймати щодня протягом 39 тижнів (39 тижнів × 7 днів = 273 дні/дози). Пропущені дні слід відшкодувати шляхом збільшення тривалості курсу на кількість пропущених днів, що не перевищує 10% від запланованої тривалості досліджуваного курсу лікування. Слід зареєструвати причини пропуску доз. Пацієнтів, які не отримують необхідної кількості доз протягом зазначеного часу, слід направити на консиліум для винесення рішення щодо лікування. Прихильність до лікування буде контролюватися в якості рутинної програмної процедури. Щоденне відстеження доз буде реєструватися у формі  № 081–4/о «Медична карта лікування хворого на туберкульоз ТБ 01–МР ТБ» із щомісячним розрахунком показника дотримання режиму терапії та прихильності до лікування.
6.3
Алгоритм дій у разі неефективності лікування
У разі неефективного лікування, згідно із визначенням в розділі «Визначення», стан пацієнта буде класифікований у документації дослідження як «неефективне лікування». Ведення таких пацієнтів здійснюватиметься відповідно до затверджених Стандартів охорони здоров’я при туберкульозі23.
7. Оцінка цільових результатів дослідження 
7.1
Основний цільовий результат 
Основним цільовим результатом (параметром, що досліджується) є ефективність лікування: частка пацієнтів з Риф-ТБ, в яких відзначено стійкий успішний результат лікування, пацієнт живий і не має рецидиву захворювання протягом 12 місяців після успішного завершення лікування.
7.2
Додаткові цільові результати 
До додаткових цільових результатів (параметрів, що досліджуються) даного дослідження відносяться:

1. Небажані явища, що виникають будь-коли на тлі лікування, або протягом 12 місяців після завершення лікування, та представлені за частотою виникнення наступних явищ:
· серйозні небажані явища (СНЯ);
· небажані явища, що представляють особливий інтерес, 3 та вищого ступеню тяжкості, відповідно до шкали оцінки тяжкості;
· небажані явища, що призвели до скасування (тимчасового або остаточного) будь-якого препарату/препаратів, що досліджуються;
· результати усіх зареєстрованих небажаних явищ (вилікування, відсутність вилікування, вилікування з наслідками, летальний наслідок);
2. Час конверсії посіву мокротиння від позитивного до негативного (визначається як інтервал між датою початку лікування та датою збору першого з двох негативних результатів посіву з інтервалом, щонайменше, 7 днів).
3. Фактори, що підлягають оцінці як потенційні прогностичні фактори сприятливих та несприятливих результатів лікування: вік, стать, індекс маси тіла (ІМТ), терапія ТБ в анамнезі, паління, зловживання алкоголем, наркотичними речовинами, ВІЛ, COVID-19,  вірусні гепатити, цукровий діабет, ішемічна хвороба серця, хронічна ниркова недостатність, тяжкість захворювання (результати мікроскопії та посіву мазка, наявність каверн, одно/двостороння локалізація, а також хіміорезистентність на початку лікування), прихильність, виникнення небажаних явищ.
4. Частота виникнення резистентності, що представлена як частота виникнення набутої резистентності до препаратів мКРЛ: Bdq, Ldz, Dlm та Lfx, що розвивається будь-коли на тлі лікування та протягом 12 місяців спостереження.
5. Частота рецидивів та випадків реінфекції, що представлена як доля пацієнтів, в яких рецидив та реінфекція трапились протягом 12 місяців після лікування за мКРЛ.
8.Основні визначення 
У Таблиці 8 наведені основні визначення, що використовуються в даному дослідженні. Ці визначення відносяться виключно до даного конкретного дослідження і можуть незначним чином відрізнятися від визначень, що використовуються в програмах у якості стандартної практики (це особливо стосується визначення «неефективного лікування», згідно з яким, в стандартній практиці пацієнт може вважатися «вилікуваним», навіть якщо схема лікування була змінена. Враховуючи, що у даному дослідженні оцінюється ефективність певних схем лікування, то неефективне лікування реєструється навіть якщо після проходження лікування за декількома схемами, що послідовно змінювалися, пацієнт був вилікуваний).

Таблиця 8. Основні визначення 
	Поняття 
	ВИЗНАЧЕННЯ 

	
	 

	Вилікування 
	Пацієнт з бактеріологічно підтвердженим Риф-ТБ легень, який завершив рекомендоване даним протоколом лікування за наявності документального підтвердження бактеріологічної відповіді та без ознак неефективності лікування 

	Завершене лікування 
	Рекомендоване даним протоколом лікування завершене,  але результат не відповідає критеріям визначення «лікування» або «неефективність лікування»

	Неефективне лікування 
	Лікування за схемою припинено або потрібна остаточна зміна як мінімум двох протитуберклуьозних препаратів у схемі лікування внаслідок:

• відсутність бактеріологічної відповіді на 5 місяці лікування; або

• наявності ознак додаткової надбутої резистентності до фторхінолонів, Bdq, Dlm, Lzd, Cfz;

• небажаних лікарських реакцій 

	Летальний наслідок
	Смерть пацієнта внаслідок будь-якої причини під час лікування та протягом 12 місяців після завершення лікування

	Втрата для подальшого спостереження 
	Пацієнт, лікування якого перервалося щонайменше на 2 місяці поспіль

	Втрата для подальшого спостереження після лікування
	Пацієнт, який втрачений для подальшого спостереження протягом 12-місячного періоду спостереження

	Вибування 
	Пацієнту скасовують мКРЛ з будь-якої причини, за винятком неефективності лікування (наприклад, стійкість до препарату другого ряду на початку, відкликання інформованої згоди пацієнта, переведення до іншого лікувального закладу, зокрема, переведення в  лікувальні установи підпорядковані Центру охорони здоров’я Державної кримінально-виконавчої служби України або інша причина), та переводять його на програмне стандартне ведення ЛС-ТБ.

	Успіх лікування 
	Сума випадків вилікування та завершеного лікування

	Стійкий успіх лікування
	Пацієнти успішно завершили повний курс лікування та не мають рецидивів протягом 12 місяців після завершення лікування

	Повторне захворювання 
	Вилікування, або завершене лікування, з двома позитивними посівами поспіль під час подальшого спостереження після лікування або один позитивний посів з клінічними симптомами і радіографічними ознаками погіршення за відсутності інформації про генотипування штаму на початку або після повторного епізоду

	Рецидив 
	Повторне захворювання, при якому ізоляти, відібрані при повторному захворюванні, збігаються з генотиповими ознаками ізолятів, виділених при першому епізоді Риф-ТБ

	Реінфекція 
	Повторне захворювання, при якому ізоляти, відібрані при повторному захворюванні, не збігаються з генотиповими ознаками ізолятів, виділених при першому епізоді Риф-ТБ

	Бактеріологічна відповідь
	Бактеріологічна відповідь відноситься до бактеріологічної конверсії без ознак реверсії

	Бактеріологічна конверсія 
	«Бактеріологічна конверсія» описує ситуацію отримання у пацієнта з бактеріологічно підтвердженим ТБ як мінімум двох послідовних негативних посівів, відібраних у різні дні з інтервалом як мінімум 7 днів

	Бактеріологічна реверсія (до позитивного результату)

	«Бактеріологічна реверсія» описує ситуацію отримання у пацієнта як мінімум двох послідовних позитивних посівів, відібраних у різні дні з інтервалом як мінімум 7 днів, або після бактеріологічної конверсії, або у пацієнтів без бактеріологічного підтвердження діагнозу ТБ.




9. Включення пацієнтів у дослідження 
Включення пацієнтів у дослідження буде проводитися протягом одного року. Форма скринінгу всіх пацієнтів з Риф-ТБ архівується, що дозволить документально зафіксувати відповідність/невідповідність критеріям участі. Форма скринінгу надається у Додатку 2. Хворим, які відповідають критеріями включення, буде запропоновано взяти участь у дослідженні. Письмову інформовану згоду (надається у Додатку 3) буде отримано від усіх пацієнтів до включення у дослідження. Після отримання письмової інформованої згоди, буде заповнена форма включення у дослідження (надається у Додатку 4). Кожен учасник пройде 39-тижневий курс лікування і всі учасники зі сприятливими результатами будуть спостерігатися протягом 12 місяців після завершення терапії.

Пацієнти, які відмовляються від участі у дослідженні, або не відповідають вимогам до участі, будуть переведені на стандартне лікування без будь-яких негативних наслідків для самих пацієнтів.

9.1
Скринінг та обстеження на початку дослідження 
Маршрут залучення пацієнта: після первинного звернення пацієнта до фтизіатра призначається обстеження відповідно до вимог Стандартів охорони здоров’я при туберкульозі23. При отриманні результатів ТМЧ зі стійкістю до рифампіцину за допомогою швидкого молекулярного тесту або фенотипового ТМЧ лікуючий лікар розпочинатиме скринінг пацієнта в дослідження мКРЛ та пропоноватиме прийняти участь у дослідженні
Форма інформованої згоди буде запропонована для підпису лікуючим лікарем, а також пацієнту будуть надані всі необхідні пояснення стосовно ризиків і переваг участь у дослідженні.
У разі отримання інформованої письмової згоди пацієнта проводитиметься клінічне обстеження, посів та інші лабораторні аналізи, що описані нижче у Таблиці 9.
Для всіх пацієнтів, які відповідають критеріям та які надали письмову інформовану згоду на участь у дослідженні будуть організовані онлайн-консультації національного консиліуму при Центрі громадського здоров’я МОЗ України із дотриманням вимог ЗУ «Про захист персональних даних» з питань призначення первинної схеми лікування, за потреби – оцінки проміжних результатів та корегування  лікування, а також оцінки остаточних результатів лікування хворих. 
i) Фіксуються демографічні характеристики та записується історія хвороби.
ii) Клінічне обстеження. 
a. Зріст и маса тіла

b. Основні фізіологічні показники (артеріальний тиск, температура)

c. Клінічне обстеження (короткий скринінг на периферичну нейропатію, оцінка гостроти зору)
iii) Бактеріологічні дослідження:
a. Мазок мокротиння (2 зразка)

b. Посів мокротиння 
c. Заморожування посіву до початку лікування 
d. ТМЧ (Xpert® МТВ/RIF, АОЗ, Xpert MTB/XDR – за наявності доступу на регіональному рівні, ТМЧ на препарати першого та другого ряду на основі культури). Згідно з критеріями включення дослідницьких центрів, необхідно забезпечити доступ до ТМЧ на Rif та Lfx, а також, бажано, до ТМЧ на Cfz, Lzd, Bdq і Dlm.
iv) Лабораторні дослідження:
a. Клінічний аналіз крові (гемоглобін/лейкоцити/тромбоцити/еритроцити/нейтрофіли), креатинін сироватки та кліренс креатиніну 
b. Біохімічний аналіз крови: калій, АСТ, АЛТ

c. Аналіз на ВІЛ (а також визначення кількості клітин CD4 та вірусного навантаження, якщо нещодавно не проводилися)
d. ПЛР-тест носоглоткового мазка на COVID-19, за наявності симптомів та/або контакту в анамнезі;

e. Аналіз на гепатит (HBsAg та HepCAb)

f. Тест на вагітність
g. Глюкоза; 

h. HbA1c (у разі діагностики та/або скринингу цукрового діабету)  
v) Інші дослідження:
a. Рентгенографія грудної клітки

b. ЕКГ

c. Скринінг на гостроту зору та сприйняття кольорів
Моніторингові обстеження, за якими будуть визначатись показання/протипоказання включення у дослідження мКРЛ, повинні бути не більше ніж місячної давнини від моменту проходження скринінгу. 

9.2
Обстеження під час лікування 
Два зразки мокротиння, один з яких ранковий, збираються щомісяця під час всього лікування. Мазок і посів культури будуть проводитися щомісяця. ТМЧ та/або молекулярні аналізи будуть проводитися на початку для препаратів першого та другого ряду, щонайменше для RIF, фторхінолонів, а також для Lzd, Cfz, Bdq і Dlm у разі підозри на можливу резистентність (неефективність терапії одним із зазначених препаратів у близьких контактів). 
У разі реверсії або відсутності конверсії мокротиння, буде проведено ТМЧ на препарати мКРЛ (Lzd, Cfz, Bdq та/або Dlm). Посів початкового ізоляту буде зберігатися при температурі -20°С (а за можливості - при -80°С) в регіональних мікробіологічних лабораторіях з діагностики туберкульозу ІІІ  рівня протягом, щонайменше, 36 місяців з дня включення пацієнта у дослідження. У разі повторного захворювання протягом 12 місяців після завершення лікування за мКРЛ, проводиться генотипування початкового ізоляту і ізоляту при повторному захворюванні, щоб мати змогу розрізнити між рецидивом та реінфекцією (оскільки в Україні немає можливості проведення генотипування, можливе надання допомоги супранаціональною референс-лабораторією).Під час кожного візиту лікуючий лікар буде здійснювати опитування пацієнта про небажані явища та проводити заходи із здійснення активного моніторингу та управління безпекою застосування ПТП в процесі лікування; Всі відповіді пацієнтів будуть реєструватися в карті пацієнта. Пацієнтам буде рекомендовано звертатися до співробітників дослідження за допомогою, у разі виникнення небажаних явищ між призначеними візитами. Якщо у пацієнтів виникають небажані явища або інші проблеми, що вимагають конкретних обстежень в проміжках між запланованими візитами, то частота контролю і спостереження буде скоригованою, а необхідні дослідження будуть повторюватися з необхідною частотою. Все серйозні небажані явища та небажані явища, що представляються особливий інтерес, 3 ступеню тяжкості і вище, а також рішення, що приймаються під час контролю і спостереження, будуть реєструватися та вноситися до індивідуальних карт пацієнтів.
Все серйозні небажані явища та небажані явища, що представляються особливий інтерес, 3 ступеню тяжкості і вище, а також випадки із ознаками невдачі лікування  (реверсії або відсутность конверсії мокротиння) будуть скеровані лікуючим лікарем на розгляд віртуального медичного консиліуму з метою узгодження подальшої лікувальної тактки. 
Всі пацієнти, які включені у дослідження, будуть регулярно проходити обстеження клінічних і параклінічних параметрів, описаних у графіку спостережень даного дослідження у Таблиці 9.
9.3 Надання лікування 
Згідно з рекомедованим алгоритмом включення (рис. 1) до отримання результатів швидкого молекулярно-генетичного тесту або фенотипового ТМЧ до фторхінолонів пацієнту призначається емпіричний режим лікування, що по складу ПТП відповідає схемі 1 мКРЛ (пріоритетний режим) або схемі 2 мКРЛ (у разі наявності протипоказів або ризиків неефективності циклосерину), або схемі 3 мКРЛ (дітям віком від 3-х до 6 років). Рекомендований термін від дати отримання результатів ТМЧ зі стійкістю до рифампіцину за допомогою швидкого молекулярного тесту або фенотипового ТМЧ до початку лікування складає 7 днів.

Лікуючий лікар контролює терміни отримання швидкого молекулярно-генетичного тесту або фенотипового ТМЧ до фторхінолонів та у разі отримання результатів ТМЧ із збереженою чутливістю до фторхінолонів у термін понад 30 днів від дати початку за емпіричним режимом, рішення щодо включення пацієнта в дослідження мКРЛ в обов’язковому порядку узгоджує з членами  віртуального медичного консиліуму (віртуальний медичний консиліум заснований Європейським регіональним бюро ВООЗ за підтримки Центру Політики і Досліджень в охороні здоров'я (PAS Center) в рамках проекту TB Rep 2.0 з метою допомоги країнам, що беруть участь в операційному дослідженні при прийнятті клінічних досліджень з ведення пацієнтів на терапії мКРЛ.)

Лікування буде надаватися як у стаціонарному, так і в амбулаторному режимі – залежно від клінічного стану учасника. Госпіталізація для отримання лікування НЕ є обов’язкововою для участі в дослідженні. Рішення про госпіталізацію учасників будуть прийматися лікуючим лікарем відповідно до вимог Стандартів охорони здоров’я при туберкульозі23.

Послуги ДОТ будуть надаватися всім учасникам дослідження медичними фахівцями регіональних протитуберкульозних служб, медичними працівниками первинної ланки (сімейні лікарі, на рівні ФАПів – фельдшери) або кваліфікованими членами спільноти (соціальні працівники, представники неурядових організацій). У разі доступності технологій відео-зв’язку за можливості належним чином організувати та забезпечити все необхідне для такого нагляду пацієнтам буде пропонуватись відео-контрольоване лікування.  Передбачається, що пацієнти будуть відвідувати регіональний дослідницький центр /районний сайт операційного дослідження 1 раз на місяць для проведення медичного огляду лікарем та здачі контрольних аналізів. 

Додаткові послуги в підтримці прихильності до лікування будуть надаватись відповідно до індивідуально визначених потреб пацієнтів в рамках реалізації регіональних проектів медико-психосоціального супроводу, що реалізуються в усіх регіонах України за рахунок коштів міжнародної донорської допомоги. 
9.4. Лікування супутніх захворювань 

Усім пацієнтам, яким діагностували супутні захворювання, запропонують лікування цих станів відповідно до політик та практики, які застосовуються в Україні. Всім особам, яким діагностовано ВІЛ, буде запропоновано антиретровірусну терапію, яка розпочнеться протягом перших 2-8 тижнів після початку лікування Риф-ТБ/МЛС-ТБ.

Рис.1  Алгоритм для включення пацієнетів старше 18 років з ТБ легень в операційне дослідження мКРЛ
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* Відповідає даті початку лікування режимом мКРЛ в рамках операційного дослідження (при позитивному рішенні про включення пацієнта в операційне дослідження мКРЛ;

** Відповідає даті включення пацієнта в операційне дослідження мКРЛ;

+ Автоматизовані NAAT низької складності для визначення стійкості до H, фторхінолонів, етіонаміду і амікацину в мокроті були оцінені на діагностичну точність, яка була підтверджена як висока у людей з мікробіологічно підтвердженим легеневим ТБ; 
‡ В оцінку було включено тільки один продукт - Xpert MTB / XDR
Таблиця 9. Графік спостережень 
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	У разі позитивного результату аналізу мазка або посіву на розширення резистентності 
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у разі діагностики та/або скринингу цукрового діабету - глікований гемоглобін (HbA1c) 
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9.5
Управління лікуванням та прихильність до нього   

На момент початку лікування всі пацієнти отримають консультацію щодо препаратів, потенційних небажаних явищ і важливості дотримання режиму лікування. Під час кожного відвідування пацієнтів будуть додатково інформувати про важливість прийому всіх доз препарату і про ризики резистентності при недотриманні цих вимог. DOT (під безпосереднім наглядом) або VOT (під відео-наглядом) лікування забезпечуються відповідно до міжнародних рекомендацій ВООЗ.
При прийомі кожної дози для кожного пацієнта забезпечуються допомога і спостереження з боку куратора DОТ/VOT. Прийом всіх доз всіх препаратів буде реєструватися куратором DОТ  у карті лікування. Пацієнти отримають першу дозу у дослідницькому центрі. За відсутності клінічних показань, регламентованих  стандартами охорони здоров’я при туберкульозі23, обов'язкової госпіталізації не потрібно. 

Ведення пацієнтів з Риф-ТБ і супутньою ВІЛ-інфекцією буде проводитися відповідно до національних галузевих стандартів та національних настанов щодо ко-інфекції ТБ-ВІЛ. Особливу увагу потрібно звертати на загальні токсичні ефекти АРТ препаратів та ПТП для лікування Риф-ТБ. 

Якщо лікуючий лікар  вважає, що лікування для пацієнта є неефективним, на консиліумі він може обговорити необхідність корекції терапії пацієнта та, за потреби, скерувати випадок на розгляд медичного консиліуму.
9.6
Припинення лікування за схемою дослідження 
Для деяких пацієнтів досліджувана схема лікування скасовується. У таких випадках пацієнти обстежуються клінічним консиліумом та переводяться на індивідуальну схему, відповідно до керівництва ВООЗ з планування схем лікування та національних стандартів медичної допомоги при туберкульозі. До найбільш поширених ситуацій, в яких можливе скасування схеми лікування, відносяться:

резистентність до препаратів мКРЛ. Для пацієнтів, які почали отримувати лікування, виходячи з результатів молекулярного аналізу на чутливість до фторхінолонів, в яких ТМЧ посіву до препаратів другого ряду виявив резистентність до фторхінолонів після початку лікування. Якщо резистентність до препаратів мКРЛ виявлена після початку лікування.

неприйнятна сильна токсичність. Може знадобитися припинення прийому одного або кількох препаратів назавжди через сильну токсичність. У таких випадках клінічний консиліум повинен ретельно вивчити історію хвороби, щоб визначити, яким чином схема повинна бути змінена. Щодо пацієнтів, яким знадобиться припинення прийому більш ніж одного препарату та подальше вибування з дослідження, місцева дослідницька група звернеться за консультацією до міжнародного медичного консиліуму Європейського регіонального бюро ВООЗ.
неефективність. Якщо клінічний і бактеріологічний ефект лікування є недостатнім (про що судять за результатами посіву на 4-й місяць або за реверсією посіву після 5-го місяця), слід розглянути зміну схеми лікування/продовження м-КРЛ до 11 місяців. Слід провести/повторити ТМЧ до препаратів мКРЛ, щоб надалі приймати рішення щодо ведення пацієнта на підставі отриманих результатів.

9.7
Подальше спостереження 
Після завершення терапії заповнюється спеціальна форма проходження лікування (Додаток 5). Пацієнтам надають інформацію про ризик рецидиву ТБ і рекомендують повернутися для проходження щоквартального клінічного обстеження і відбору зразка мокротиння щонайменше через 6 і 12 місяців після завершення лікування, або у будь-який час після завершення лікування, якщо у них виникнуть клінічні симптоми ТБ. Усі пацієнти, які включені у дослідження, заповнюють форму проходження подальшого спостереження (Додаток 6), за винятком тих, хто помер або був виключений з лікування у зв'язку з рези
стентністю M.tuberculosis до одного з препаратів мКРЛ, або якщо пацієнт відкликав свою згоду.

Протягом
 періоду подальшого спостереження усі пацієнти (незалежно від симптомів) отримають наступні процедури:

· клінічне обстеження, включаючи оцінку усіх небажаних явищ, що виникли з моменту останнього візиту пацієнта, а також усіх препаратів, що приймаються одночасно;

· відбір мокротиння для мазка та посіву. Під час кожного візиту протягом періоду подальшого спостереження будуть відбиратися по два зразки мокротиння для мазка та посіву. ТМЧ (на основі посіву). Ізолят культури зберігатиметься за температури мінімум −20°С для генотипування;
· рентгенографія грудної клітки у разі підозри на рецидив ТБ.

10. Контроль безпеки активних лікарських препаратів 
Контроль, управління та реєстрація показників безпеки будуть проводитися згідно з рамковим документом ВООЗ щодо активного моніторингу і управління безпекою ПТП
, що включає систематичний і цілеспрямований клінічний і лабораторний моніторинг стану пацієнтів, своєчасне виявлення і лікування небажаних явищ (НЯ), внесення даних про НЯ у відповідну медичну документацію пацієнта і внесення даних про клінічно значущі небажані явища в установленому порядку до автоматизованої інформаційної системи з фармаконагляду (АІСФ - https://aisf.dec.gov.ua ) та електронних медичних інформаційних систем. 
Усі серйозні НЯ та НЯ 3-4 ступеню тяжкості в обов’язковому порядку обговорюються під час засідань регіональних консиліумів з ЛС-ТБ, що проводяться на базі регіональних дослідницьких центрів. 

Опитування щодо супутніх станів, що можуть вплинути на вибір/корекцію режиму лікування МЛС/Риф-ТБ, оцінка потенційних лікарських взаємодій, здійснення  активного моніторингу і управління безпекою ПТП в процесі лікування та оцінка прихильності до лікування проводиться при кожному візиті пацієнта до лікаря.
10.1
Контроль безпеки 
Пацієнти під час лікування будуть щомісяця проходити скринінгове обстеження у лікуючого лікаря. В рамках даного дослідження, НЯ - це непередбачена медична проблема, якої не було на початку та яка виникла (або ускладнилася) під час лікування і протягом 12 місяців після завершення лікування (таким чином враховується період напіввиведення бедаквіліну). Протягом 12 місяців після завершення лікування пацієнти будуть перевірятися щокварталу. НЯ можуть бути легкими, середньої тяжкості або тяжкими і можуть викликатися тими чи іншими причинами, а не лише призначеним препаратом або терапією. 
10.2
Управління безпекою 
При лікуванні НЯ слід враховувати безпеку пацієнта і вимоги терапії. При цьому може виникнути потреба у скасуванні одного або декількох препаратів або зниженні їх дози. При заміні препаратів, що викликають НЯ, слід враховувати клінічний стан і бактеріологічний статус пацієнта, а рішення слід приймати після ретельного розгляду історії хвороби. Лікування НЯ, що часто пов’язані з призначенням традиційних препаратів для лікування МЛС-ТБ, описане у виданні Companion Handbook to the WHO Guidelines for the Programmatic Management of Drug-resistant Tuberculosis [Супровідний довідник до Керівництва ВООЗ з програмного ведення хіміорезистентного туберкульозу] та у рамковому документі ВООЗ щодо активного моніторингу і управління безпекою ПТП. 
Пропоноване ведення конкретних НЯ, особливо 3-4 ступеню, повинно узгоджуватись комісією експертів. Випадки, які потребуватимуть скасування одного або декількох препаратів схеми мКРЛ будуть представлені на розгляд віртуального медичного консиліуму з метою визначення подальшої лікувальної тактики. 
НЯ що виникли після призначення ПТП другого ряду слід вести відповідно до міжнародних рекомендацій з метою обмеження ймовірності втрати ефективного препарату внаслідок побічних явищ. Так, для лікування НЯ, що, вірогідно, обумовлені новими або перепрофільованими препаратами для лікування Риф-ТБ, корисно також звернутися до клінічного і програмного керівництва з ведення пацієнтів за допомогою нових ПТП (http://endtb.org/resources). З усіма НЯ слід боротися до їх усунення, що може відбутися і після завершення терапії. Додаток 9 цього протоколу регламентує основні рекомендації з клінічного ведення НЯ. 
10.3
Звітування щодо загроз безпеки  

Повідомлення про всі серйозні небажані явища (СНЯ) будуть негайно направлятися до Державного експертного центру Міністерства охорони здоров’я України (https://www.dec.gov.ua/) в установленому чинним законодавством порядку. При виникненні НЯ, лікуючий лікар, який відповідає за ведення пацієнта, спочатку оцінить, чи є явище серйозним. В Україні критерії серйозності НЯ відповідають міжнародним стандартам та регламентовані Порядком здійснення фармаконагляду
.
У випадку, якщо НЯ  відповідає критеріям серйозності, лікуючий лікар має  заповнити  форму СНЯ в паперовому або електронному вигляді (додаток 8 цього протоколу) та направити її головному досліднику. Крім того лікуючий лікар повинен зареєструвати СНЯ в автоматизованої інформаційній системі з фармаконагляду (АІСФ - https://aisf.dec.gov.ua) протягом 72 годин. 
Необхідно оцінити тяжкість всіх СНЯ і НЯ, що представляють особливий інтерес, включаючи: периферична нейропатія, неврит зорового нерву, мієлосупресія, продовження інтервалу QTcF, гіпокалемія, гостра ниркова недостатність. 
Визначення тяжкості НЯ класифікується відповідно до шкали оцінювання ступеня тяжкості фармакологічної безпеки EndTB для НЯ
. З метою належної клінічної практики з ведення НЯ на місцях зазначена шкала оцінювання ступеня тяжкості НЯ (версія 5.0; дата: 14 листопада 2016 р.) включена до стандартів охорони здоров’я при туберкульозі23. 
Ступінь тяжкості НЯ є оцінкою його виразності на основі шкали з докладним описом ознак і симптомів і (або) лабораторних показників, що відповідають загальновизнаним ступенями вираженості стану, таким як легка, помірна, важка або небезпечна для життя ступінь тяжкості. Визначення «тяжкість» і «серйозність» мають схоже значення (наприклад, госпіталізація є критерієм підтвердження серйозності несприятливого явища, а також критерієм, що підкреслює певну ступінь тяжкості відповідно до шкали ступеня тяжкості), однак визначення тяжкості і серйозності не є схожими або синонімами. Загальне визначення тяжкості представлене нижче у Таблиці 10. 
Таблиця 10. Загальне визначення тяжкості НЯ
	Ступінь 1: легка
	Ступінь 2: помірно тяжка
	Ступінь 3: тяжка
	Ступінь 4: загрожуюча  життю 

	Короткочасний або легкий дискомфорт (<48 годин); медичне втручання/лікування не потрібне.
	Легке або помірне обмеження діяльності* – може вимагатися деяка допомога; медичне втручання/лікування не потрібне або потрібне у мінімальному обсязі.
	Виражене обмеження активності*, зазвичай вимагається деяка допомога; вимагається медичне втручання/ терапія, можлива госпіталізація.
	Вкрай обмежена активність*, вимагається суттєва допомога; вимагається суттєве медичне втручання/лікування; вірогідна госпіталізація або паліативна допомога.

	* Термін «активність» охоплює базові функції догляду за собою, включаючи миття, одягання, користування туалетом, пересування/рух, контроль за сечовипусканням/дефекацією, прийом їжі, а також звичайні соціальні та функціональні види діяльності, завдання і дії, зокрема ходіння на роботу, на закупи, приготування їжі, користування транспортом, хобі тощо.


Слід зауважити, що в рамках рутинної практики в Україні впроваджується пакет активного моніторингу і управління безпекою ПТП ВООЗ високого рівня, що передбачає реєстрацію всіх НЯ та побічних реакцій в установленому чинним законодавстовом порядку незалежно від їх серйозності та ступеня тяжкості в автоматизованій  інформаційній системі з фармаконагляду (АІСФ - https://aisf.dec.gov.ua)  та інформаційних медичних системах. 
Зазначена вимога зберігається і для пацієнтів, включених в дослідження мКРЛ, проте у разі виникнення у них СНЯ та/або НЯ, що представляють особливий інтерес, 3 ступеня тяжкості і вище,  дані будуть додаткового реєструватися у формі реєстрації НЯ мКРЛ (додаток 8) та вноситись до бази даних EpiInfo.
Таблиця 11 Перелік форм та систем для повідомлень про НЯ в рамках мКРЛ

	Тип небажаного явища
	Рутинна медична документація

пацієнта/

інформаційні медичні системи
	АІСФ
	Форма клінічної оцінки мКРЛ (додаток 7)
	Форма реєстрації НЯ мКРЛ (додаток 8)
	База даних дослідження мКРЛ

EpiInfo

	Серйозне небажане явище
	Так
	Так
	Так
	Так
	Так

	Будь-яке небажане явище 1-2 ступеню важкості 
	Так
	Так
	Так
	Ні
	Ні

	Будь-яке небажане явище 3-4 степеню тяжкості (за виключенням НЯ особливого інтересу)
	Так
	Так
	Так
	Так
(якщо НЯ вимагало відміни/

коррекції режиму, дозування)
	Так
(якщо НЯ вимагало відміни/

коррекції режиму, дозування)



	НЯ, що представляють особливий інтерес 3-4 ступеню тяжкості  (периферична нейропатія, неврит зорового нерву, мієлосупресія, продовження інтервалу QTcF, гіпокалемія, гостра ниркова недостатність)
	Так
	Так
	Так
	Так
	Так


Крім того, стосовно згаданих у повідомленнях СНЯ, слід оцінити наявність причинно-наслідкового зв'язку з терапією Риф-ТБ (в тому числі препарати від Риф-ТБ та, за необхідності, інші препарати), використовуючи стандартну термінологію, наведену нижче у Таблиці 12. Перш ніж зробити висновок про те, що НЯ обумовлене тим чи іншим ПТП, головний дослідник оцінює і аналізує наявність причинно-наслідкового зв'язку між кожним небажаним явищем (СНЯ або НЯ 3 ступеня тяжкості і вище) і одним або декількома препаратами, та розглядає інші можливі причини НЯ, що виникло.
Під час такої оцінки слід брати до уваги всі інші можливі чинники, зокрема медичний анамнез, фактори ризику, препарати, що приймалися раніше, супутні процедури, прогресування ТБ тощо.

Таблиця 12. Визначення категорій причинно-наслідкового зв’язку 
	Категорія причинно-наслідкового зв’язку 
	Опис

	Пов’язано 
	Існує обґрунтована можливість того, що НЯ може бути пов'язаним з препаратом/препаратами. До факторів, що свідчать на користь обґрунтованої можливості причинно-наслідкового зв'язку, відносяться:

відповідне часове співвідношення;

відповідний ефект усунення та/або повторного впливу передбачуваної причини;

можливий фармакологічний/біологічний механізм дії (доведений або потенційний);

аналогічні реакції на препарат(и) раніше;

відсутність іншої очевидної причини (тобто, попереднє захворювання, інші препарати).

	
	Недостатньо інформації для оцінки причинно-наслідкового зв'язку між НЯ і впливом препарату. З консервативної точки зору, НЯ повинні розглядатися як пов'язані з препаратом/препаратами, доки не стане можливим проведення ретельної оцінки (тобто, за підсумками подальшого спостереження).

	Не пов’язано 
	Відсутня обґрунтована можливість того, що НЯ може бути пов'язаним з препаратом/препаратами. Передбачається, що є правдоподібна альтернативна причина НЯ, що краще пояснює його виникнення або сильно заважає оцінці причинно-наслідкового зв'язку між препаратом і НЯ.


11. Збір, управління та аналіз даних 
Соціально-демографічні, клінічні і лабораторні дані будуть збиратися від усіх пацієнтів за допомогою як стандартних форм і реєстрів, так і спеціалізованих форм, що застосовуються для даного дослідження. Клінічні дані, в тому числі про небажані явища, будуть реєструватися в медичній карті пацієнта і у формі активного моніторингу і управління безпекою ПТП під час кожного візиту. 
Дані лабораторних аналізів, як правило, фіксуються в письмових звітах в медичній карті пацієнта, а також записуються в картах лікування. Ці форми залишаться в медичній карті пацієнта і будуть вважатися вихідними документами. Дані будуть переноситися на індивідуальну реєстраційну карту (ІРК) пацієнта не рідше одного разу на місяць. Зібрані дані будуть введені в базу даних Epi-Info. Ці дані імпортуються для аналізу в SAS або аналогічний пакет статистичного ПЗ.

Після очищення даних будуть визначені базові показники описової статистики і складені перехресні таблиці, щоб описати популяцію пацієнтів, модель терапії ТБ (місце лікування, кількість візитів тощо), демографічні показники (тобто, вік, стать), соціально-економічне становище та інформацію про лікування ТБ. 
Для аналізу даних будуть використані наступні визначення досліджуваної сукупності. 

Сукупність пацієнтів, що почали лікування (ITT) включає пацієнтів, які були включені до лікування та отримали принаймні одну дозу у рамках досліджуваної схеми.  

Модифікована сукупність пацієнтів, що почали лікування (mITT) виключає пацієнтів, які були виключені з дослідження після початку лікування - наприклад, якщо на підставі їхнього вихідного показника ТМЧ виявлено, що пацієнт не придатний для дослідження. 

Сукупність пацієнтів без порушень протоколу (PP) включає пацієнтів, для яких доступні дані про результати лікування та які не мають серйозних порушень протоколу, що могли б вплинути на надійність даних (наприклад, недотримання режиму терапії (>10% пропущених доз), відсутні візити у період подальшого спостереження до конверсії мазка для цілі 2, відмова від згоди).
Основна ціль 
Визначити ефективність модифікованих короткострокових схем лікування Риф-ТБ виключно пероральними препаратами, тривалістю 39 тижнів у програмних
умовах.
Досліджуваний результат: частка пацієнтів, що були включені до лікування за схемою мКРЛ, які залишились живі та не мають рецидивів до 12 місяців після успішного завершення лікування за досліджуваною схемою.  

Результати лікування за схемою мКСЛ будуть розділені на дві групи: «ефективне лікування» та «неефективне лікування».  Пацієнти, які успішно завершили лікування за схемою мКСЛ і не мають рецидивів до 12 місяців після завершення лікування, будуть класифікуватися як «ефективно ліковані».  Пацієнти, які померли, не відповіли на лікування, були втрачені для спостереження та подальшого спостереження після лікування або в яких діагностовано повторне захворювання на ТБ протягом 12 місяців після завершення лікування, будуть класифікуватися як «неефективне лікування».  Цей аналіз буде проведено та представлено окремо для mITT та PP сукупностей, повідомляючи про причини та пропорцію вибування (різниця між ІТТ та mІТТ). 

Досліджуваний результат буде обчислюватися як кількість пацієнтів зі «сприятливим результатом лікування» помножена на 100 і поділена на суму «ефективного лікування» та «неефективного лікування». 

Аналіз та представлення результатів буде проводено окремо для сукупностей mITT та PP. 

Стратифікація: За віковою групою, статтю, ВІЛ-коінфекцією, інфекцією Covid-19, лікувальним центром, попередньою історією лікування. 

Вторинна ціль 1.

Оцінити кумулятивну захворюваність, терміни настання досліджуваних серйозних небажаних явищ та небажаних явищ 3 ступеня і вище за шкалою вираженості серед пацієнтів, які отримували лікування за схемою мКРЛ.

Досліджуване явище: СНЯ та НЯ 3-го ступеня і вище. 

Період подальшого спостереження: час від дати початку лікування за схемою мКСЛ до дати настання результату лікування (смерть, невдача лікування, втрата для подальшого спостереження, вибування, вилікування, завершення). 

Супутні змінні: Вік, стать, попередня історія лікування, позитивний мазок,  локалізація захворювання, куріння, вживання алкоголю, вживання заборонених речовин, ІМТ, соціально-економічний статус, безпритульність, рівень освіти, шлюб, вагітність, ВІЛ-коінфекція, стадія ВІЛ, інфекція COVID -19, гепатит В, гепатит С, діабет, нейропатія на початку, захворювання печінки на початку, хвороба серця на початку, хронічна хвороба нирок на початку, наявність порожнин розпаду, лікувальний центр, схема лікування, прихильність до лікування, місяць, на якому відбулася конверсія мазка. 

Частота явища буде обчислюватися як загальна кількість досліджуваних явищ за весь період подальшого спостереження на 100 людино-місяців. Скоригований аналіз буде проводитися з використанням розширення Andersen-Gill до моделі пропорційних ризиків для врахування повторних подій кожного учасника. Буде проведено оцінку приблизного співвідношення ризиків в межах категорій супутніх змінних. Оцінка впливу факторів, що втручаються буде базуватись на причинно-наслідкових зв'язках, встановлених до проведення аналізу. Виявлені потенційні фактори, що втручаються та впливають на результат, будуть збережені там, де вплив на початкову асоціацію складає >10% та де дозволяють примущення моделі. Двосторонні р значення будуть отримані з тестів  коефіцієнта ймовірності (LRT). Примущення про пропорційну небезпеку буде оцінюватись для кінцевої моделі с використання залишків Schoenfeld.
Загальний час до початку НЯ буде описуватися середнім арифметичним, стандартним відхиленням (СВ), медіаною, інтерквартильним розмахом (ІКР) та діапазоном, а також стратифікуватися за категоріями супутніх змінних, а також з точки зору НЯ. 

Загальна кількість та відсоток СНЯ та AEI будуть підраховані з точки зору НЯ, критеріїв серйозності, тяжкості, результатів, заходів, вжитих у відповідь на НЯ, підозрюваного препарату та результатів оцінки достовірності причинно-наслідкового зв'язку. Аналіз та представлення результатів буде проводитися окремо для популяцій mITT та PP.  

Вторинна ціль 2.

Визначити час та прогностичні фактори настання конверсії мазка мокротиння у пацієнтів, які отримують лікування за схемою мКРЛ.

Період подальшого спостереження: час від дати початку лікування за схемою мКСЛ до початкової конверсії мазка мокротиння (принаймні два послідовних негативних мазка, взяті з інтервалом принаймні 7 днів), або дати взяття зразка для останнього мазка до настання смерті або втрати для подальшого спостереження або невдачі лікування у пацієнта з позитивним мазком на початку.
Супутні змінні: вік, стать, індекс маси тіла, лікування ТБ в анамнезі, куріння в анамнезі, вживання алкоголю, вживання заборонених речовин, ВІЛ-інфекція, інфекція COVID-19, вірусний гепатит, цукровий діабет, ішемічна хвороба серця, хронічна хвороба нирок, вихідний результат мазка, наявність порожнин розпаду, вид медикаментозної стійкості, прихильність до лікування, небажані явища в анамнезі, місце лікування, схема лікування.

Для кожної категоріальної змінної будуть побудовані криві виживання, отримані за методом Каплана-Мейєра, стратифіковані за кожним рівнем змінної. Число, відсоток конверсій, а також середнє арифметичне, СВ, медіана, діапазон, ІКР часу до конверсії мазка будуть описані кожною з категорій змінних. Багатофакторний аналіз буде проводитися з використанням моделі пропорційних ризиків Cox. Оцінка впливу чинників, що втручаються буде грунтуватися на причинно-наслідкових зв'язках, встановлених до проведення аналізу. Вік і стать будуть розглядатися як апріорні змінні для включення в дослідження. Виявлені потенційні фактори, що втручаються та спотворюють результат, будуть збережені там, де вплив на первинну асоціацію становить> 10%, і де дозволяють припущення моделі. Припущення про пропорційну небезпеку буде оцінюватись для остаточної моделі з використанням залишків Schoenfeld. 
Аналіз та представлення результатів буде проводитися окремо для сукупностей mITT та PP.

Вторинна ціль 3.

Визначити прогностичні фактори сприятливих/несприятливих результатів.

Досліджуваний результат: пацієнти, що були включені до лікування за схемою мКСЛ, в яких не виникло рецидивів протягом 12 місяців після успішного завершення лікування.

Супутні змінні: вік, стать, ІМТ, лікування туберкульозу в анамнезі, куріння в анамнезі, вживання алкоголю, вживання заборонених речовин, ВІЛ-інфекція, інфекція COVID-19, вірусний гепатит, цукровий діабет, ішемічна хвороба серця, хронічна хвороба нирок, тяжкість захворювання, вихідний результат мазка, утворення порожнин, модель медикаментозної стійкості, прихильність до лікування, небажані явища в анамнезі, лікувальний центр, схема лікування. 
Зв’язок між результатом лікування та супутніми змінними буде оцінюватися шляхом обчислення відношення шансів для категорій змінних та визначення статистичної значущості відхилення відношення шансів від одиниці, за допомогою критерія хі-квадрат. Оцінка впливу факторів, що втручаються буде базуватись на причинно-наслідкових зв'язках, встановлених до проведення аналізу. Вік і стать будуть розглядатися як апріорні змінні для включення в дослідження. Виявлені потенційні фактори, що втручаються та впливають на результат, будуть збережені там, де вплив на початкову асоціацію складає >10% та де дозволяють примущення моделі. Кожна повна модель буде протестована щодо моделей з групуванням за допомогою LRT. У остаточній моделі буде перевірена можлива взаємодія між факторами ризику.  Скориговані відношення шансів, довірчі інтервали та LRT р-значення тесту Вальда будуть обчислюватися з остаточної множинної регресійної логістичної моделі. Критерій адекватності моделі буде оцінений за допомогою тесту Хосмера-Лемешоу.  
Аналіз та представлення результатів буде проводитися для сукупностей mITT та PP. 

Вторинна ціль 4. 

Оцінити частоту набуття резистентності до компонентів схеми мКРЛ.

Набута резистентність визначається як будь-який препарат у схемі, включаючи Bdq, Lzd, Cfz, Dlm та Lfx, який був чутливий за вихідним показником ТМЧ та резистентний за будь-яким наступним результатом ТМЧ під час лікування за схемою або 12-місячного періоду подальшого спостереження (Cs не оцінюватиметься на предмет набутої резистентності). 

Оцінка набутої резистентності визначається як наступний результат ТМЧ, отриманий від пацієнта, який отримував лікування за схемою мКРЛ >1 місяць. 

Показник буде обчислюватися як відношення кількості пацієнтів із набутою резистентністю до загальної кількості пацієнтів, оцінених на предмет набутої медикаментозної резистентності, x100 у будь-який момент лікування та подальшого спостереження. Набута резистентність до лікарських засобів буде описана як частка пацієнтів із будь-якою набутою резистентністю та як частка ТМЧ для кожного оцінюваного компонента схеми мКРЛ.  

Аналіз та представлення результатів буде проводитися окремо для сукупностей mITT та PP. 

Вторинна ціль 5.

Визначити та описати частоти рецидивів та реінфекцій після лікування за схемою мКСЛ протягом 12 місяців після успішного завершення лікування.

Рецидив буде розрахований як кількість пацієнтів з епізодами ТБ, які виникли протягом 12-місячного періоду подальшого спостереження після вилікування або завершення лікування з двома послідовними позитивними мазками, або одним позитивним мазком з клінічними ознаками та симптомами або радіографічними ознаками погіршення, при яких ізоляти, відібрані при повторному захворюванні, збігаються з генотиповими ознаками ізолятів, виділених при першому епізоді Риф-ТБ, поділена на загальну кількість вилікуваних та пролікованих пацієнтів на кінець лікування х 100. 
Реінфекція буде розрахована як кількість пацієнтів із n епізодами туберкульозу, які виникли протягом 12-місячного періоду подальшого спостереження після вилікування або завершення лікування з двома послідовними позитивними мазками, або одним позитивним мазком з клінічними ознаками та симптомами або радіографічними ознаками погіршення, при яких ізоляти, відібрані при повторному захворюванні, не збігаються з генотиповими ознаками ізолятів, виділених при першому епізоді Риф-ТБ, поділена на загальну кількість вилікуваних та пролікованих пацієнтів на кінець лікування х 100. 
Аналіз результатів буде проводитися окремо для сукупностей ITT та PP (за винятком втрачених для подальшого спостереження та тих, хто відкликав згоду під час подальшого спостереження). 

11.1. Моніторинг якості дослідження 

Перед  початком дослідження всі члени дослідницької команди проходять курс інтенсивної  підготовки  за даним протоколом, та пов’язаних з ним процедур і форм. Він також включатиме питання з дослідницької етики. Також за запитом персоналу будуть проводитися  додаткові тренінги з підвищення кваліфікації.

Використання стандартних форм збору даних  має також сприяти забезпеченню гарантії якості проведення дослідження.

Впродовж проведення дослідження буде здійснюватися щоквартальний моніторинг якості даних на рівні регіонального дослідницького центру, що буде здійснюватись членами національної дослідницької команди, в тому числі із залученням зовнішніх консультантів (національних-експертів з клінічного моніторингу Дослідження мКРЛ), які пройшли відповідне навчання. Візити з клінічного моніторингу будуть охоплювати наступні аспекти: 
відповідність сайту програмним умов протоколу дослідження мКРЛ (доступ лабораторним послуг і моніторингу лікування, поточна система транспортування зразків мокротиння, забезпеченість лікарськими засобами, в т.ч. для профілактики і лікування небажаних явищ, організація DOT/VOТ, дотримання умов конфіденційності особистої і процедури інформованої згоди);

клінічний менеджмент на рівні пацієнтів (рандомна вибірка включених і не-включених в дослідження пацієнтів на предмет дотримання процедур скринінгу і включення пацієнтів, оцінка термінів діагностики Риф/МРТБ, дотримання моніторингу ефективності та безпеки лікування, управління побічними явищами, ведення ко-інфекції ТБ / ВІЛ , ТБ/ВГС, психо-соціальна підтримка пацієнтів і формування прихильності) тощо.
Щоквартальна верифікація регіонального дослідницького центру також включатиме перевірку коректності перенесення даних пацієнта з картки пацієнта і реєстрів до медичних форм, що використовуватимуться у дослідженні.

Верифікація також включатиме  перевірку повноти даних внесених регіональним дослідницьким центром  і перевірку коректності включення пацієнтів у дослідження членами регіональних дослідницьких команд. 
У разі, якщо   менше  80-ти %  переглянутих матеріалів відповідатимуть стандартам якості, буде проведено перепідготовку персоналу.

Офіційні звіти про результати моніторингу якості даних будуть надаватись до центральної дослідницької групи.
12. Етичні міркування 
12.1
Затвердження комітетом з етики 
Дане дослідження буде проводитися лише після затвердження відповідним комітетом з етики. 
12.2
Захист конфіденційності 
Захист конфіденційності пацієнтів має вирішальне значення, і дане дослідження буде слідувати принципам Гельсінської декларації 2018 року. Жоден пацієнт не може бути включений у дане дослідження без надання письмової інформованої згоди. Карта пацієнта, що використовується для введення даних в інструмент збору даних (ІРК), буде зберігатися в дослідницькому центрі в захищеному місці. ІРК  не містить імені пацієнта і інших даних, за допомогою яких можна встановити його особу. Замість цього буде згенеровано номер пацієнта, що основується на номері у Реєстрі хворих на туберкульоз та буде використовуватися для встановлення зворотного зв'язку з реєстром і медичною картою, якщо це буде потрібно для контролю якості, перевірки даних або збору даних про результати лікування для учасників дослідження.
Крім того ризики  стосовно втрати конфіденційності будуть зведені до мінімуму наступним чином. Усі особи, які входять до складу регіональних дослідницьких груп, пройдуть додаткове навчання,  надане національної дослідницькою групою, щодо важливості збереження приватності та конфіденційності в середовищі дослідження. Персонал дослідження підпише Згоду про конфіденційність.

Медичні карти стаціонарного або амбулаторного хворого будуть використані як вихідні документи, дані з яких будуть записані до реєстраційних  карток пацієнтів. Реєстраційні картки будуть деперсоналізовані, пацієнтам присвоюватиметься код в рамках дослідження, який використовуватиметься для ідентифікації пацієнта.  Після цього інформацію з реєстраційних карток буде введено в електронну базу даних Epi-Info на серверах, захищених паролем, доступ до якої матиме лише дослідницька команда. 

Електронна база даних використовується для спостереження за пацієнтами, а експорт використовується для створення бази даних для аналізу. Експорт даних  не міститиме  жодної інформації, за якою можна ідентифікувати пацієнта. Зібрані масиви даних зберігатимуться на окремій флеш-пам’яті з шифруванням, в офісі Центру громадського здоров’я МОЗ України. 

Для забезпечення конфіденційності даних, доступ до медичних карток та записів з реєстрів пацієнтів матимуть виключно члени дослідницької групи, які вноситимуть інформацію по пацієнтах. Результати даного дослідження будуть представлені в аналітичному звіті в узагальненому вигляді, без зазначення персональних даних пацієнтів.
12.3
Інформована згода 
Пацієнти, які відповідають вимогам до включення у дослідження, отримають інформацію про МЛС-ТБ і мКРЛ. Медичний працівник (лікуючий лікар або медична сестра, яка пройшла відповідний інструктаж)  буде надавати інформацію зрозумілою для пацієнтів мовою. Пацієнти матимуть можливість обговорити Інформаційний листок пацієнта з медичним працівником при лікуванні, що включає інформацію про дослідження, включаючи загальну мету, ризики та переваги.
Пацієнти повинні бути переконані, що їхнє рішення про участь або неучасть в дослідженні не вплине на якість отримуваної ними медичної допомоги. Пацієнти будуть проінформовані, що він/вона може анулювати свою згоду у будь-який час без жодних наслідків для себе. Якщо пацієнт потребуватиме більше часу перед прийняттям рішення, це буде додатково узгоджено з медичним працівником,  формальна  процедура погодження проводиться, коли учасник готовий прийняти рішення. 
Якщо учасник не може читати чи писати, форма надання згоди буде зачитана для нього/неї вголос. Якщо учасник може поставити свій підпис, його попросять це зробити; якщо ж учасник не в змозі поставити власний підпис, тоді його попросять залишити  відбиток великого пальця на документі, а також запропонують свідку підписати форму і переконатися у достовірності інформованої згоди. 
У випадку дітей, має бути отримана згода законного представника, а також згода самої дитини (якщо дитина віком від 12 до 17 років). Всі пацієнти, які не відповідають вимогам до участі, які відмовляються від включення у дослідження, або вибувають з нього після включення, отримуватимуть лікування згідно з національними настановами без будь-яких негативних наслідків для самих пацієнтів. Учасника мають запитати, чи потрібна йому копія цієї форми, якщо так – копія буде надана.  
Ізоляти культур від пацієнтів будуть збиратися в рамках процесу діагностики і моніторингу лікування ТБ, передбаченого національною політикою та зберігатимуться на рівні регіональних мікробіологічних лабораторій ІІІ рівня. При виникненні нового епізоду ТБ ізоляти підлягатимуть генотипічному тестуваннюз метою диференціації реинфекції від рецидиву. В рамках дослідження застосовується процедура інформованої відмови, що означає, що ізоляти можуть зберігатися і використовуватися для генотипового тестування тільки за умови відсутності чіткого заперечення пацієнта щодо цих дій. 
Процедура інформованої відмови гарантована наступними умовами: 1) пацієнти будуть поінформовані про існування цієї процедури; 2) необхідна інформація буде надана у формі інформованої згоди (Додаток 3); 3) пацієнтам буде повідомлено, що вони можуть відкликати свої дані; і 4) пацієнтам буде надана реальна можливість відмовитися від цього тестування.
12.4
Володіння та обмін даними  
Результати дослідження, включаючи всі отримані дані, будуть власністю української національної програми боротьби з ТБ.  Для будь-якого зовнішнього аналізу, що відноситься до вивчення набору даних має бути отримана письмова згода від Національної програми боротьби з ТБ.
Після закінчення дослідження всі документи, що стосуються дослідження, будуть заархівовані. Заповнені та підписані форми інформованої згоди, ІРК, форми звітування про НЯ, база даних, листування з органами влади та етичним комітетом, протокол дослідження та звіт зберігатимуться принаймні п’ять років після закінчення дослідження. Результати дослідження будуть передані до Національної програми боротьби з туберкульозом, місцевих органів влади та партнерів, працівників національної системи охорони здоров’я, міжнародних партнерів та інвесторів. Результати також будуть представлені на національних та міжнародних платформах та опубліковані в рецензованому науковому журналі та передані до ВООЗ для багатоцентрового аналізу.

12.5. Потенційні ризики та переваги

У схемах лікування, які буде впроваджено під час  дослідження, передбачено застосування ПТП  другого ряду, для яких є гарно описані профілі  побічних ефектів. Деякі з побічних ефектів від препаратів можуть бути тяжкими. Ймовірно, однак,  виходячи з попередніх даних, які використовувалися для підтримки рекомендацій ВООЗ 2019 року, що застосування досліджуваних препаратів призведе до меншого ризику розвитку тяжких та серйозних побічних реакцій.  Зокрема, відсутність ін’єкційних препаратів зменшить ймовірність розвитку побічних реакцій. Дослідження буде передбачати як систематичний, так і симптоматичний  моніторинг безпеки,  що дасть можливість  визначити наявність та розвиток побічних ефектів на ранніх стадіях, коли вони ще мають потенційно зворотній характер. Окрім впровадження  такого виду моніторингу, члени національної дослідницької групи мають великий досвід у здійсненні контролю та усуненні побічних ефектів, які виникли  в результаті прийому ПТП під час режиму лікування.  
В рамках реалізації міждержавного операційного дослідження «Оцінка ефективності та безпеки модифікованих короткострокових схем лікування рифампіцин-резистентного туберкульозу» (далі – дослідження мКРЛ ВООЗ) протягом 2020-2021рр. фахівцями ВООЗ та експертами віртуального медичного консиліуму на систематичній основі проводились навчальні тренінги для учасників регіональних команд дослідження з питань ведення випадку МЛС-ТБ та супутніх захворювань (периферична невропатія, діабет, ко-інфекція ТБ/ВІЛ та вірусні гепатити, цукровий діабет, серцево-судинна патологія, зловживання алкоголем, Covid-19 тощо). 
За технічної підтримки гранту Глобального Фонду для боротьби з туберкульозом, ВІЛ/СНІДом та малярією Центром для  регіональних дослідницьких сайтів у 2020-2021рр. було закуплено електрокардіографи, таблиці для перевірки гостроти зору у дорослих та дітей, поліхроматичні таблиці для перевірки гостроти зору (таблиці Рабкіна), швидкі тести на вагітність, камертони неврологічні, а також організовано та проведено очні практично-орієнтовані тренінги з питань раннього виявлення, лікування та профілактики небажаних явищ, асоційованих з лікуванням ЛС-ТБ. Зазначені активності з розвитку кадрового потенціалу будуть впроваджуватись і в подальшому відповідно до тренінгового плану Центру.

Також за технічної підтримки гранту Глобального Фонду у 2021 році Центром укладено договори з приватними діагностичними лабораторіями (Діла та Сінево) для забезпечення дотримання календаря моніторингу ефективності та безпеки лікування пацієнтів, включених в дослідження мКРЛ на місцях (наразі високовартісні лабораторні обстеження відповідно до узгодженого переліку доступні для пацієнтів на безоплатній основі як на стаціонарному, так і амбулаторному етапах).
Крім того, члени національної та регіональних дослідницьких команд мають змогу звертатись до фахівців віртуального медичного консиліуму  з питань забезпечення активного моніторингу та управління безпекою застосування ПТП в процесі лікування та інших питань. 

Таким чином, в Україні забезпечено комплексний підхід щодо забезпечення активного моніторингу ефективності та безпеки ПТП. Члени національної дослідницької групи й надалі будуть координувати зазначену діяльність та співпрацювати з лікарями на протязі всього терміну проведення дослідження.
Існує ризик  перехрещення профілів токсичності, а також  взаємодії лікарських препаратів в умовах лікування супутніх захворювань, включаючи  ВІЛ, гепатит B  та гепатит С. Ці ризики не підвищуються порівняно до  стандартів лікування  Риф ТБ/МЛС-ТБ.  Пацієнтам з такими супутніми захворюваннями, які перебувають на лікуванні, буде проводитись корекція режиму лікування супутньої патології для мінімізації ризиків перехрещення профілів токсичності.
Також існує ризик, що повністю пероральні режими лікування  Риф ТБ/МЛС-ТБ тривалістю 39 тижнів, можуть бути не настільки ефективним, як довгостроковий курс лікування, розрахований на 18-21 місяців, або як стандартизований короткостроковий курс лікування, рекомендований консолідованими настановами ВООЗ  від 2019 р.  Перераховані вище ризики є невеликими, та їх зменшення відбуватиметься шляхом  здійснення ретельного індивідуального моніторингу конверсії культури. 

Існує також ризик того, що  лікування пацієнтів  за допомогою повністю пероральних режимів лікування  Риф ТБ/МЛС-ТБ тривалістю 39 тижнів, що застосовуються в даному дослідженні,  призведе до розвитку в них гіршої форми резистентності до ПТП (напр., «розширення резистентності»). Появу такого ризику буде зведено до мінімуму шляхом використання комбінації декількох препаратів, які мають високий поріг стійкості до розвитку (переважно Лінезолід та Бедаквілін) та за допомогою проведення швидкого тесту медикаментозної чутливості для визначення з  вибором  курсу лікування. 
Існує декілька потенційних переваг, які можуть бути результатом участі у дослідженні; хоча жодні переваги, безпосередньо пов’язані з участю у дослідженні, учасникам не гарантуються. 
По-перше, пацієнти, учасники дослідження, матимуть доступ до повністю пероральних режимів лікування із включенням високоефективних препаратів групи А та В, рекомендованих ВООЗ. Це може покращити прихильність до лікування, підвищити ефективність у реальних умовах та зменшити токсичність лікування. Більше того, учасники мають можливість отримати користь від короткострокового курсу лікування, що дозволить їм швидше покращити своє здоров’я та повернутися до своєї повсякденної діяльності. 

Учасники також можуть отримати потенційну користь від консультування та послуг супроводу, які надаватимуться учасникам дослідження. Хоча такі послуги зазвичай надаються усім пацієнтам, які проходять лікування Риф ТБ/МЛС-ТБ, у рамках даного дослідження надання таких послуг буде більш офіційно контролюватися разом із оцінкою якості життя. 

Існує також непряма вигода, оскільки результати даного дослідження можуть бути використані для покращення загальних практик лікування пацієнтів з Риф ТБ/МЛС-ТБ в Україні. У разі якщо дослідження покаже, що повністю пероральні режими лікування Риф ТБ/МЛС-ТБ тривалістю 39 тижнів є ефективними, безпечними та обґрунтованими, зміни у стандартизованому підході до лікування Риф ТБ/МЛС-ТБ в Україні будуть реалізовані швидко.
12.6. Вразливі категорії населення
Дані про безпеку та ефективність протитуберкульозних препаратів другого ряду у вагітних жінок і їх дітей сильно обмежені через виключення з клінічних випробувань і програми розширеного доступу, тож для цієї групи вразливих пацієнтів терапевтичні переваги в лікуванні є часто недоступними. 
Після того, як була продемонстрована первинна ефективність препарату, потрібно швидко включити дітей у поточну оцінку дозування та безпеки даного препарату. 
Донедавна усі препарати у запропонованому режимі лікування, за виключенням Бедаквіліну, застосовувалися для дітей різного віку. Існували дані щодо дозування та безпеки застосування бедаквіліну для дітей віком 6 років; а також  дані щодо дозування та безпеки застосування деламаніду для дітей віком від 3 років. Таким чином, для дітей, молодше 6-ти років, застосовувався деламанід замість бедаквіліну. Рекомендації щодо застосування цих препаратів для пацієнтів дитячого віку були надані експертною групою, що займається Риф ТБ/МРТБ у педіатричній практиці, і ці рекомендації використовувались у лікуванні дітей в межах дослідження мКРЛ ВООЗ
. 
У серпні 2021 року ВООЗ оприлюднено оперативну інформацію за результатами засідання Групи розробки рекомендацій ВООЗ (GDG), яке відбулося у травні-червні 2021 року на тему лікування туберкульозу у дітей та підлітків, згідно з якою  Bdq та/або Dlm можуть використовуватися у складі схем лікування дітей з Риф-ТБ будь-якого віку36. Дозування Bdq (для вікових груп 0-6 років) та Dlm (для вікових груп 0-3 років) з урахуванням наявності зручних для дітей лікарських форм, буде приведено у відповідність до  оновленого видання Зведеної настанови ВООЗ та Операційного керівництва з туберкульозу, що очікується у І кварталі 2022 року. 

Таким чином, діти, віком до 18 років, будуть включені у це дослідження. Для того, щоб вони були включені у дослідження, їхні офіційні опікуни повинні надати згоду. Діти старше 11 років, також повинні будуть надати свою згоду на участь у дослідженні, оскільки це є стандартною процедурою в Україні. Якщо опікун дає згоду на участь, проте дитина відмовляється від участі, він чи вона не будуть включені у дослідження.
Вагітність не є критерієм виключення у даному дослідженні. Відповідно до рекомендацій ВООЗ щодо кращих практик застосування бедаквіліну та деламаніду поза зареєстрованими показаннями
 («off-label») для лікування Риф/МЛС-ТБ Бедаквілін та Деламанід можуть бути застосовані під час вагітності, якщо потенційна користь перевищує ризики для плоду. Дослідження на тваринах не виявили доказів прямої чи опосередкованої шкоди для репродуктивної токсичності (наприклад, ембріотоксичності, фетотоксичності) та шкоди для плода у дозах, що принаймні в 6 разів перевищують рекомендовану дозу для людини. За даними публікацій не виявлено різниці в результатах вагітності між жінками, плоди яких піддавалися внутрішньоутробному впливу Бедаквіліну  порівняно з тими, які не отримували Бедаквілін під час вагітності
. 
Також немає зафіксованих ризиків вроджених дефектів, викидня або несприятливих наслідків для матері та плода при застосування цих препаратів у вагітних
Зважаючи на обмежену кількість даних про фармакокінетику та безпеку застосування Бедаквіліну та Деламаніду у вагітних, усім жінкам фертильного віку, які прийматимуть участь у дослідженні перед початком лікування буде проведено тест на вагітність та надано рекомендації щодо використання ефективних контрацептивів.
12.7. Компенсація участі у дослідженні

Учасники не отримуватимуть грошової винагороди за участь у дослідженні, проте матимуть змогу отримати лікування згідно найсучасніших рекомендацій ВООЗ за скороченими пероральними режимами лікування.
13. Адміністрація 
Склад дослідницької групи на національному рівні
	Ім’я
	Приналежність
	Роль

	Яна Терлеєва
	Керівник відділу координації програм діагностики та лікування ТБ Центру громадського здоров’я МОЗ України
	Головний дослідник

Загальна концептуалізація дослідження; написання протоколу дослідження; заявка на затвердження комітетом з етики; підготовка дослідницької групи; координація процесу збору даних, моніторинг якості даних, аналіз даних, написання публікації

	Мирослава Германович
	Головний фахівець з наукових досліджень відділу наукових досліджень Центру громадського здоров’я МОЗ України
	Головний співдослідник

Підтримка у концептуалізації дослідження та написанні протоколу; нагляд за адміністратором даних і групою, відповідальною за введення даних; координація процесу збору даних, моніторинг якості даних, аналіз даних, огляд публікації

	Яна Денисенко 
	Головний фахівець з координації програм діагностики та лікування ТБ Центру громадського здоров’я МОЗ України
	Головний координатор
Загальна координація організаційних та програмних аспектів реалізації дослідження на центральному та регіональному рівнях; координація процесу збору даних, моніторинг якості даних

	Ольга Зайцева 
	Лікар-фтизіатр відділу координації програм діагностики та лікування ТБ Центру громадського здоров’я МОЗ України 
	Головний клініцист

Підтримка у концептуалізації дослідження та написанні протоколу; координація клінічних аспектів дослідження: навчання і підтримка клініцистів щодо дотримання процедур набору пацієнтів, проведення базових оцінок і моніторингу лікування; нагляд за веденням несприятливих явищ і заповненням форм, скерування на віртуальний медичний консиліум; збір та аналіз даних, огляд публікації

	Юрій Варченко 
	Головний фахівець з координації програм діагностики та лікування ТБ відділу координації програм діагностики та лікування ТБ Центру громадського здоров’я МОЗ України
	Головний клініцист

Підтримка у клінічних аспектах дослідження: навчання і підтримка клініцистів щодо дотримання процедур набору пацієнтів, проведення базових оцінок і моніторингу лікування; нагляд за веденням несприятливих явищ і заповненням форм, скерування на віртуальний медичний консиліум; збір та аналіз даних, огляд публікаці

	Ірина Драпп 
	Фахівець з наукових досліджень відділу наукових досліджень Центру громадського здоров’я МОЗ України
	Головний адмінстратор даних

Обробка даних: об'єднання баз даних з місць проведення дослідження, моніторинг введення даних і їх якості (своєчасність, повнота, точність)

	Наталія Кампос-Родрігес 
	Фахівець з мікробіологічної діагностики туберкульозу відділу координації програм лікування ТБ Центру громадського здоров’я МОЗ України
	Співдослідник

Підтримка у концептуалізації дослідження та написанні протоколу; координація діагностичних аспектів дослідження: навчання і організаційно-методична підтримка лабораторних фахівців щодо дотримання процедур та стандартів мікробіологічної діагностики ТБ, огляд публікації

	Наталія Литвиненко
	Завідувач відділу ХР ТБ, Національного інституту фтизіатрії і пульмонології імені Ф.Г. Яновського Національної академії медичних наук України, д.м.н.
	Співдослідник

Підтримка у концептуалізації дослідження та написанні протоколу; аналіз даних, огляд публікації; 
контроль щодо дотримання процедур набору пацієнтів, проведення базових оцінок і моніторингу лікування; нагляд за веденням несприятливих явищ і заповненням форм на рівні Національного інституту фтизіатрії і пульмонології імені Ф.Г. Яновського Національної академії медичних наук України


14.0 План-графік дослідження

	Період
	План дослідження

	Листопад  2021-

лютий 2024
	Початок дослідження, підбір пацієнтів, включення та подальше спостереження

	Березень – травень 2024 
	Первинна обробка та попередній аналіз даних з подальшого спостереження дослідження

	Червень- -серпень 2024
	Очищення даних, остаточний аналіз, поширення


15.0  Додатки 
Додаток 1. Визначення дози препаратів другої лінії, що застосовуються у схемах лікування Риф-ТБ, за вагою пацієнтів віком старше 14 років та молодше 15 років
Додаток 2. Форма скринінгу для участі у дослідженні
Додаток 3. Форма інформованої згоди 
Додаток 4. Форма включення у дослідження

Додаток 5. Форма клінічної оцінки 
Додаток 6. Форма завершення лікування
Додаток 7. Форма подальшого спотереження
Додаток 8. Форма реєстрації небажаних явищ
Додаток 9. Клінічне ведення небажаних явищ
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