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Cлова подяки
Рекомендації та примітки в поточному модулі щодо лікування лікарсько-стійкого туберкульозу (ЛС ТБ) є результатом спільних зусиль спеціалістів із різних галузей, які мають великий досвід у галузі політики охорони здоров’я, програмного лікування ТБ і догляду та лікування хворих на хіміо- та мультирезистентний ТБ (МР ТБ). Рекомендації, викладені в цьому документі, були розроблені під час засідань Групи з розробки настанови (ГРН), а потім були закріплені в цьому модулі. Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) визнає і вдячна за час та підтримку всіх осіб, що зробили свій внесок у ці зусилля.
Підготовку та написання цього документа — «Зведена настанова ВООЗ із туберкульозу. Модуль 4: Лікування - Лікування лікарсько-стійкого туберкульозу, оновлення 2022 року» — координував Фуад Мірзаєв/Fuad Mirzayev за підтримки Медеї Гегія/Medea Gegia, Лінг Нґуен/Linh Nguyen і Самуеля Шумахера/Samuel Schumache, під керівництвом Матео Зігнола/Matteo Zignol та під загальним керівництвом Терези Касаєвої/Tereza Kasaeva, директора Глобальної програми ВООЗ із боротьби з ТБ(WHO/ GTB). WHO/GTB висловлює вдячність усім експертам, які брали участь у розробці цієї настанови, за їхній внесок.
Рекомендації з лікування лікарсько-стійкого туберкульозу, оновлення 2022 року
Група з розробки настанови
Головами ГРН були Холгер Дж. Шюнеманн|Holger J. Schünemann (голова, методист з Системи класифікації, оцінювання, розробки та експертизи рекомендацій [GRADE]: Cochrane Canada та Університет Макмастера, Канада) та Джеремія Мухва Чакая/Jeremiah Muhwa Chakaya (технічний експерт, національна програма боротьби з туберкульозом [НПБТ], Кенія).
До складу ГРН входили такі експерти: Деніз Аракакі/Denise Arakaki (NT, кінцевий користувач, клініцист: Референс-центр з МР ТБ Міністерства охорони здоров'я, Бразилія); Падмапріядарсіні Чандрасекаран/Padmapriyadarsini Chandrasekaran (дослідник, кінцевий користувач: Національний інститут досліджень туберкульозу, Індія); Даніела Марія Чирілло/Daniela Maria Cirillo (лаборант: Науковий інститут Сан-Раффаеле, Наднаціональна референс-лабораторія з ТБ, Італія); Чарльз Дейлі/Charles Daley (пульмонолог, експерт з МР ТБ: Національна єврейська лікарня, Сполучені Штати Америки [США]); Джеррі Девіс/Gerry Davies (експерт з випробувань, фармаколог: Ліверпульський університет, Велика Британія); Аміта Гупта/Amita Gupta (науковець, медицина материнського здоров'я: Університет Джона Хопкінса, США); Ельміра Гурбанова/Elmira Gurbanova (член Регіонального комітету зеленого світла [rGLC], лікар, кінцевий користувач: Клініка легень, Тартуський університет, Естонія); Аннеке Хесселінг/Anneke Hesseling (педіатр, кінцевий користувач: Стелленбоський університет, ПАР); Крістоф Ланге/Christoph Lange (лікар, дослідник, кінцевий користувач: Дослідницький центр Borstel (Німеччина); Крістіан Лінхардт/Christian Lienhardt (дослідник, кінцевий користувач: Французький інститут досліджень сталого розвитку, Франція); Леслі Крістін Магсайо-Салон/Leslie Christine Magsayo-Salon (НПБТ, клініцист [ТБ/ВІЛ], кінцевий користувач: НПБТ, Медичний центр Північного Мінданао, Філіппіни); Гай Маркс/Guy Marks (лікар, дослідник: Міжнародний союз боротьби з туберкульозом та хворобами легень); Грем Мейнтьес/Graeme Meintjes (дослідник, кінцевий користувач: Університет Кейптауна, ПАР); Асіф Муджтаба/Asif Mujtaba (лікар, кінцевий користувач: Лікарня Асгар Алі, Бангладеш); Махшид Насехі/Mahshid Nasehi (НПБТ, кінцевий користувач: НПБТ Ірану, Ісламська Республіка Іран); Нгуен В'єт Нхунг/Nguyen Viet Nhung (НПБТ, кінцевий користувач: НПБТ, Міністерство охорони здоров'я, В'єтнам); Ендрю Нанн/Andrew Nunn (дослідник, кінцевий користувач: Університетський коледж Лондона (Велика Британія); Інгрід Шуман/Ingrid Schoeman (колишня хвора на МР ТБ: TB PROOF, ПАР); Сабіра Тахсін/Sabira Tahseen (менеджер лабораторії, НПБТ, кінцевий користувач: Національна програма з боротьби з ТБ (Пакистан); Є Тун/Ye Tun (лікар, кінцевий користувач: Лікарня загального профілю Тінганкюн,
Медичний університет, М'янма); Дебра Вамбе/ Debrah Vambe (НПБТ, кінцевий користувач: НПБТ, Есватіні); Ендрю Вернон/Andrew Vernon (експерт з випробувань, технічне агентство, кінцевий користувач: Центри США з контролю та профілактики захворювань [US CDC], США); Паран Вінарні/Paran Winarni ( (представник громадянського суспільства: Цільова група громадянського суспільства з боротьби з туберкульозом, Молодіжний рух Індонезії проти туберкульозу, Індонезія) та Янь Лінь Чжао/Yanlin Zhao (НПБТ, кінцевий користувач: Національний центр контролю та профілактики туберкульозу, Китайський центр з контролю захворювань [CDC Китаю, Китай).
Група зовнішнього рецензування
Ми дякуємо Групі зовнішнього рецензування (ГЗР), до складу якої входили члени:
Джованні Баттіста Мільйорі/Giovanni Battista Migliori (Співпрацюючий центр ВООЗ з туберкульозу та легеневих захворювань, Fondazione S. Maugeri, Традате, Італія); Анудж К. Бхатнагар/Anuj K. Bhatnagar (лікар, дослідник: Інститут пульмонології та туберкульозу Раджана Бабу, Індія); Ліза Чен/Lisa Chen (клініцист, науковець: Міжнародний туберкульозний центр (UCSF Curry, США); Едвін Х. Еррера-Флорес/Edwin H. Herrera-Flores (лікар, кінцевий користувач: Референс центр з МР ТБ національної лікарні, Арзобіспо-Лоайса, Перу); Іван Солович/Ivan Solovic (НПБТ, клініцист, кінцевий користувач: Національний інститут з ТБ, хвороб легень та торакальної хірургії, Словаччина); Рафаель Ланіадо/Rafael Laniado (лікар, кінцевий користувач: НПБТ, Мексика); Анна Крістіна К. Карвалью/Anna Cristina C. Carvalho (лікар, дослідник: Інститут Фіокруза, Бразилія) та Філіп дю Крос/Philipp du Cros (клініцист, дослідник: Інститут Бернета, Австралія.
Рецензенти доказових даних
ВООЗ також хотіла б визнати роботу, яку проводили рецензенти доказів:
Грег Фокс/Greg Fox, Таснім Хасан/Tasnim Hasan, Еллі Медкалф/Ellie Medcalf, Ханна Морган/Hannah Morgan і Тімоті Шлабб/Timothy Schlubb із Сіднейського університету, а також Клаудія Денкінгер/Claudia Denkinger та Іоана Олару/Ioana Olaru з Гейдельберзького університету.
Оглядачі та зовнішні партнери
Драуріо Баррейра Краво Нето/Draurio BсВРeira Cravo Neto (технічний керівник, туберкульоз: Юнітейд, Швейцарія); Майкл Кемпбелл/Michael Campbell (старший директор, туберкульоз: Clinton Health Access Initiative, Inc.); Абдул Гафур/Abdul Ghafoor (радник з МР ТБ: Міністерство регулювання та координації національних служб охорони здоров'я, Пакистан); Мустафа Гідадо/Mustapha Gidado (виконавчий директор: KNCV TB Foundation, Нідерланди); Браян Кайзер/Brian Kaiser (технічний директор: Глобальний фонд лікарських засобів Партнерства "Зупинити ТБ", Швейцарія); Ядіул Мукаді/YaDiul Mukadi (технічний радник: Агентство США з міжнародного розвитку [USAID], США); Паям Нахід/Payam Nahid (директор: Центр туберкульозу (UCSF, Каліфорнійський університет, Сан-Франциско); Фрейзер Ворс/Fraser Wares (старший консультант: KNCV TB Foundation); Войтек Верціох/Wojtek Wiercioch (методолог GRADE: Університет Макмастера, Канада) та Мохаммед Яссін/Mohammed Yassin (старший консультант із захворювань, ТБ: Глобальний фонд для боротьби зі СНІДом, туберкульозом та малярією [Глобальний фонд], Швейцарія).
Керівний комітет ВООЗ з розробки настанови
Вказаний нижче персонал входив до складу керівного комітету ВООЗ з розробки поточної настанови: Фуад Мірзаєв/Fuad Mirzayev (керівник), Аннабель Бадделі/Annabel Baddeley, Денніс Фальзон/Dennis Falzon, Медея Гегія/Medea Gegia, Назір Ісмаїл/Nazir Ismail, Лін Нгуєн/Nazir Ismail, Самуель Шумахер/Samuel Schumacher, Сабіна Веркуйл/Sabine Verkuijl, Керрі Віней/Kerri Viney та Маттео Зігнол/Matteo Zignol із WHO/GTB; Аскар Єдільбаєв/Askar Yedilbayev з Європейського регіонального бюро ВООЗ; Корін Сімон Коллетт Мерль/Corinne Simone Collette Merle зі Спеціальної програми ВООЗ з досліджень та навчання щодо тропічних хвороб; Лоренцо Моха/Lorenzo Moja з відділу ВООЗ з вибору, інтелектуальної власності та доступності лікарських засобів/основних лікарських засобів; Андреас Алоїс Рейс/ Andreas Alois Reis із відділу ВВОЗ з питань етики та управління охороною здоров'я ВООЗ; та Олуфунмілайо Лесі/Olufunmilayo Lesi та Марко Вітторія/Marco Vittoria з Глобальних програм ВООЗ з ВІЛ, гепатиту та інфекцій, що передаються статевим шляхом/Лікування, догляд та надання послуг.
Фінансування
Це оновлення було профінансовано коштом грантів, які ВООЗ отримала від USAID.
Рекомендації з лікування лікарсько-стійкого туберкульозу, оновлення 2020 року
Група з розробки настанови
Головами ГРН були Холгер Дж. Шюнеманн/Holger J. Schünemann (голова, методист з Системи класифікації, оцінювання [GRADE: Кокрейн, Канада, та Університет імені Макмастера, Канада) та Рафаель Ланіадо-Лаборін/Rafael Laniado-Laborin (співголова, клініцист, НПБТ, кінцевий користувач: НПБТ та rGLC, Мексика).
До складу ГРН входили такі експерти: Сьюзан Абдель-Рахман/Susan Abdel-Rahman (фармакологія, фармакодинаміка, фармакокінетика: Дитяча лікарня милосердя, Канзас, США); Ерліна Бурхан/Erlina Burhan (клініцист, кінцевий користувач: Відділення захворювань дихальної системи та пульмонології, лікарня Персахабатан, Індонезія); Даніела Марія Кірілло/Daniela Maria Cirillo (лаборант: Науковий інститут Сан-Раффаеле, Наднаціональна референс-лабораторія з ТБ, Італія); Чарльз Дейлі/Charles Daley (пульмонолог, експерт з МР ТБ: National Jewish Health, США); Джерайнт Джеррі Ріс Девіс/Geraint Gerry Rhys Davies (експерт з випробувань, фармаколог: Ліверпульський університет, Велика Британія); Фернанда Докхорн Коста Йохансен/Fernanda Dockhorn Costa Johanse (НПБТ, кінцевий користувач, лікар: Референс-центр з МР ТБ Міністерства охорони здоров’я, Бразилія); Келлі Дулі/Kelly Dooley (клінічний фармаколог, дослідник: Школа медицини університету Джонса Гопкінса, США); Бернар Фурі/Bernard Fourie (експерт з клінічних випробувань: Університет Преторії, ПАР); Агнес Гебхард/Agnes Gebhard (технічне агентство, кінцевий користувач, клініцист: KNCV TB Foundation, Нідерланди); Ельміра Гурбанова/Elmira Gurbanova (rGLC, клініцист, кінцевий користувач: Клініка легень, Тартуський університет, Естонія, Співпрацюючий центр ВООЗ з ТБ у в'язницях, Азербайджан); Мухаммад Амір Хан/Muhammad Amir Khan (представник громадянського суспільства; Асоціація соціального розвитку, Пакистан); Юхонг Лю/Yuhong Liu (клініцист, кінцевий користувач: Клінічний центр з ТБ, Китайський центр з контролю та профілактики захворювань, Пекінська торакальна лікарня, Співпрацюючий центр ВООЗ з досліджень та навчання щодо ТБ, Китай); Маріан Ловдей/Marian Loveday (вчений-фахівець зі здоров’я матері: Південноафриканська рада з медичних досліджень, Південно-Африканська Республіка (ПАР)); Баренд (Бен) Мараїс/Barend (Ben) Marais (педіатр: Сіднейський Університет, Школи медицини, Австралія); Ікбал Мастер/Iqbal Master (клініцист, лікар з МР ТБ, кінцевий користувач: Лікарня короля Джорджа V, ПАР); Альберто Мендоса/Alberto Mendoza (клініцист, кінцевий користувач: НПБТ, Перу); Беатріс Мутайоба/Beatrice Mutayoba (керівник програми, кінцевий користувач: Національна програма боротьби з ТБ та проказою, Об’єднана Республіка Танзанія); Паям Нахід/Payam Nahid (клініцист, експерт з клінічних випробувань: Каліфорнійський університет у Сан-Франциско та Американське торакальне товариство, США); Махшид Насехі/Mahshid Nasehi (керівник програми, кінцевий користувач: Національна програма з боротьби з ТБ та проказою, Іран); Альберто Пюбелло/Alberto Piubello (клініцист, лікар з МР ТБ, кінцевий користувач: Міжнародний союз проти туберкульозу та хвороб легень, Нігерія); Марія Родрігес/Maria Rodríguez (клініцист, НПБТ, кінцевий користувач: Референс- центр з МР ТБ Міністерства охорони здоров’я, Домініканська Республіка; Рохіт Сарін/Rohit Sarin (технічне агентство, кінцевий користувач: Національний інститут туберкульозних та респіраторних захворювань, Індія); Інгрід Шоман/Ingrid Schoeman (колишня пацієнтка із МР ТБ: TB PROOF, ПАР); Альона Скрагіна/Alena Skrahina (НПБТ, лікар з МР ТБ, кінцевий користувач: Республіканський науково-практичний центр пульмонології та туберкульозу, Білорусь); Керрі Тудор/CсВРie Tudor (медична сестра, технічне агентство, кінцевий користувач: Міжнародна рада медсестер, ПАР); Дебра Вамбе/Debrah Vambe (НПБТ, кінцевий користувач: НПБТ, Есватіні); Ендрю Вернон/Andrew Vernon (експерт з випробувань, технічне агентство, кінцевий користувач: Центри з контролю та профілактики захворювань США, США); і Нгуен В'єт Нхунг/Nguyen Viet Nhung (НПБТ, кінцевий користувач: НПБТ, Міністерство охорони здоров’я, В’єтнам).
Група зовнішнього рецензування
Ми дякуємо ГЗР, до складу якої входили такі члени: Хізер Александер/Heather Alexander (федеральне агентство, технічний партнер: Міжнародна лабораторна філія, Відділ глобальної епідемії ВІЛ та туберкульозу, Центри з контролю та профілактики захворювань США (США); Джованні Баттіста-Мільорі/Giovanni Battista-Migliori (клініцист, дослідник: Співпрацюючий центр ВООЗ з ТБ та легеневих захворювань, Fondazione S. Maugeri, Традате, Італія); Анудж К. Бхатнагар/Anuj K. Bhatnagar (лікар, дослідник: Інститут пульмонології та туберкульозу Раджана Бабу, Індія); Ліза Чен/Lisa Chen (клініцист, науковець: UCSF Міжнародний центр туберкульозу Кері, США); Фархана Аманулла/Farhana Amanullah (педіатр, дитячий нефролог: Центр інтерактивних досліджень і розробок, Пакистан); Мілдред Фернандо-Панчо/Mildred Fernando-Pancho (громадянське суспільство, колишній пацієнт із МР ТБ, Філіппіни); Анна Марі Селін Гарфін/Anna Marie Celine Garfin (кінцевий користувач, клініцист: NTP, Філіппіни); Едвін Х. Еррера-Флорес/Edwin H. Herrera-Flores (клініцист, кінцевий користувач: Лікарня, національний референс-центр з МР ТБ, Arzobispo Loayza, Ліма, Перу); Матильда Хакім/Mathilde Jachym (клініцист, пневмолог: Санаторіум, Франція); Гай Маркс/Guy Marks (технічне агентство, кінцевий користувач, клініцист, дослідник: Міжнародний союз проти туберкульозу й хвороб легень, Австралія);
Андрєй Маряндишев/Andrei Maryandyshev (кліницист: Північний державний медичний університет Архангельська, Російська Федерація); Лоуренс Мбуагбо/Lawrence Mbuagbaw (епідеміолог, біостатист: Університет імені Макмастера, Канада); Тето Мосіді/Thato Mosidi (громадянське суспільство, колишній пацієнт із МР ТБ, ПАР); Бхабана Шреста/Bhabana Shrestha (клініцист, кінцевий споживач: Непальська асоціація протидії ТБ, Непал); Веліле Сіхондзе/Welile Sikhondze (клініцист, дослідник: NTP, Есватіні); Сарабжіт Сінгх Чадха/Sarabjit Singh Chadha (технічне агентство: Робоча група Глобальної ініціативи з лікарських засобів, Фонд інноваційної діагностики [FIND], Індія); Іван Солович/Ivan Solovic (лікар, кінцевий користувач: Національний інститут туберкульозу, захворювань легень та торакальної хірургії, Словаччина); Карлос Торрес/Carlos Torres (технічне агентство, кінцевий користувач, клініцист: Латиноамериканське торакальне товариство, Колумбія); та Зарір Удвадія/Zarir Udwadi (клініцист, кінцевий споживач: Референтний центр лікарні МР ТБ Hinduja, лікарня «Breach Candy» та загальні лікарні «Parsee», Мумбаї, Індія).
Рецензенти доказових даних
ВООЗ також хотіла б визнати роботу, яку проводили рецензенти доказів: Річард Мензіз/Richard Menzies (головний рецензент: Медичний факультет університету Макгілла, Канада); Джонатан Р. Кемпбелл/Jonathon R. Campbell (епідеміолог, економіст з охорони здоров’я: Медичний факультет університету Макгілла, Канада); Амріта Дафтарі/Amrita Daftary (вчений з питань поведінкової медицини: Інститут глобальних досліджень в галузі охорони здоров’я Дагдале, Йоркський університет, Канада); Габріела Гомес/Gabriela Gomez (економіст з охорони здоров’я: Лондонська школа гігієни і тропічної медицини; Об’єднане Королівство); Емілі Енн Кендалл/Emily Ann Kendall (доцент кафедри медицини: Школа медицини університету Джонса Гопкінса, США); Стефані Ло/Stephanie Law (дослідник з якості: Університет Макгілла, Канада); та Рада Савич/Rada Savic (експерт з біоінженерії та фармакокінетики/фармакодинаміки: Каліфорнійський університет, Сан-Франциско, США); та Ніколас Вінтерс/Nicholas Winters (лаборант: Медичний факультет університету Макгілла, Канада).
Оглядачі та зовнішні партнери
Драуріо Баррейра Краво Нето/Draurio BсВРeira Cravo Neto (технічний керівник, туберкульоз: Unitaid, Швейцарія); Ден Еверітт/Dan Everitt (віцепрезидент і старший лікар: TB Alliance, США); Крістофер Гілпін/Christopher Gilpin (глобальний координатор лабораторії: Міжнародна організація з міграції, Швейцарія); Аніса Хаджизаде/Anisa Hajizadeh (стажист методів GRADE: Університет імені Макмастера, Канада); Браян Кайзер/Brian Kaiser (технічний співробітник: партнерство «Покласти край ТБ» Глобального фонду з лікарських засобів, Швейцарія); Блесі Кумар/Blessi Kumar (представник громадянського суспільства: Глобальна коаліція активістів проти туберкульозу, Індія); Тамара Лотфі/Tamara Lotfi (методист GRADE: Американський університет Бейрута, ПАР); Ядіул Мукаді/YaDiul Mukadi (технічний радник: ЮСАІД, США); Норберт Нджека/Norbert Ndjeka (директор відділу лікарсько-стійкого туберкульозу, ТБ та ВІЛ: Департамент охорони здоров’я Південно-Африканської Республіки, ПАР); Юджин Сан/Eugene Sun (керівник відділу досліджень та розробки: TB Alliance, США); Кітті Ван Везенбек/Kitty Van Weezenbeek (виконавчий директор: Фонд протидії туберкульозу KNCV, Нідерланди); Френсіс Варейн/Francis Varaine (керівник проекту, EndTB Project: «Лікарі без кордонів» (Médecins Sans Frontières), Франція); та Мохаммед Яссін/Mohammed Yassin (старший радник із туберкульозу: Глобальний фонд, Швейцарія).
Керівний комітет ВООЗ з розробки настанови
Вказаний нижче персонал входив до складу керівного комітету ВООЗ з розробки поточної настанови: Фуад Мірзаєв/Fuad Mirzayev (голова), Денніс Фалзон/Dennis Falzon, Медея Геджіа/Medea Gegia, Ернесто Джарамілло/Ernesto Jaramillo, Алєксєй Коробіцин/Alexei Korobitsyn, Лін Нгуен/Linh Nguyen, Керрі Віней/Kerri Viney, Маттео Зігнол/Matteo Zignol з Глобальної програми ВООЗ з боротьби з ТБ; Корінн Сімон Коллет Мерль/Corinne Simone Collette Merle зі Спеціальної програми ВООЗ з досліджень та вивчення тропічних хвороб; Лоренцо Моя/Lorenzo Moja з відділу ВООЗ з вибору, інтелектуальної власності та доступності лікарських засобів/основних лікарських засобів; Андреас Алоїс Рейс/Andreas Alois Reis з відділу етики та управління охороною здоров’я ВООЗ; та Сатвіндер (Вінді) Сінгх/Satvinder (Vindi) Singh із Глобальних програм ВООЗ з лікування, догляду та надання послуг з ВІЛ, гепатиту та ЗПСШ.
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Перелік скорочень

	aDSM
	активний моніторинг та управління безпекою застосування протитуберкульозних препаратів

	КСБ
	кислотостійкі бацили

	СНІД
	синдром набутого імунодефіциту

	ІДПд
	індивідуальні дані дорослих пацієнтів

	сВШ
	скориговане відношення шансів

	сВР
	скориговане відношення ризиків

	АРТ
	антиретровірусна терапія

	ІМТ
	індекс маси тіла

	BPaL
	бедаквілін, претоманід і лінезолід

	BPaLC
	бедаквілін, претоманід, лінезолід та клофазимін

	BPaLM
	бедаквілін, претоманід, лінезолід та моксифлоксацин

	ДІ
	довірчий інтервал

	ДМ
	довірчі межі

	ЦНС
	центральна нервова система

	DELIBERATE
	Деламанід та бедаквілін проти резистентного туберкульозу (клінічне випробування)

	ЛС ТБ
	хіміорезистентний туберкульоз

	ТМЧ
	тестування медикаментозної чутливості

	ЕКГ
	електрокардіограма

	EDRWeb
	Електронний реєстр випадків лікарсько-стійкого туберкульозу (Південно-Африканська Республіка)

	КФД
	комбінація з фіксованою дозою

	GDF
	Глобальний механізм із забезпечення лікарськими засобами Партнерства «Покласти край ТБ»

	ГРН
	Група з розробки настанови

	GRADE
	Система класифікації, оцінювання, розробки та експертизи рекомендацій

	ВІЛ
	вірус імунодефіциту людини

	HR
	ізоніазид-рифампіцин

	HREZ
	ізоніазид-рифампіцин-етамбутол-піразинамід

	(H)REZ
	(ізоніазид опціонально)-рифампіцин-етамбутол-піразинамід

	Hr TБ
	рифампіцин-чутливий, ізоніазид-резистентний туберкульоз

	ІДП
	індивідуальні дані пацієнтів (або набір даних)

	IQR
	міжквартильний розмах

	LPA
	аналіз методом гібридизації зі специфічними олігонуклеотидними зондами

	M. tuberculosis
	Mycobacterium tuberculosis

	МР ТБ
	мультирезистентний туберкульоз

	МР/Риф ТБ
	мультирезистентний/рифампіцин-резистентний туберкульоз

	МІК
	мінімальна інгібувальна концентрація


	MSF
	«Лікарі без кордонів» (Médecins Sans Frontières)

	NExT
	Нові методи лікування МР/Риф ТБ (клінічне випробування)

	НПБТ
	Національна програма з боротьби з туберкульозом

	PICO
	Формула ПВПР (Група пацієнтів/Population, Втручання/Intervention, Порівняння/Comparison, Результати/Outcomes)

	ЛЖВ
	люди, які живуть з ВІЛ

	пре-РР ТБ
	передтуберкульоз із розширеною резистентністю 

	QTcF
	скоригований за формулою Фредеричія інтервал QT 

	РКВ
	рандомізоване контрольоване випробування

	РР
	різниця ризиків

	REZ
	рифампіцин-етамбутол-піразинамід

	ВР
	відношення ризиків

	Риф ТБ
	рифампіцин-резистентний туберкульоз

	ТСЛ
	терапія самостійного лікування (також лікування без контролю)

	НРЛ
	Наднаціональна референс-лабораторія з ТБ

	STREAM
	Стандартна схема лікування протитуберкульозними препаратами для пацієнтів із МР ТБ (випробування)

	ТБ
	туберкульоз

	US CDC
	Центри США з контролю та профілактики захворювань

	США
	Сполучені Штати Америки

	ВООЗ
	Всесвітня організація охорони здоров’я

	WHO/GTB
	Всесвітня організація здоров'я, Глобальна програма з боротьби з ТБ

	РР ТБ
	туберкульоз із розширеною резистентністю 

	Протитуберкульозні препарати

	B чи Bdq
	бедаквілін

	C чи Cfz
	клофазимін

	Cs
	циклосерин

	Dim
	деламанід

	E
	етамбутол

	Eto
	етіонамід

	FQ
	фторхінолони

	H
	ізоніазид

	Hh
	висока доза ізоніазиду 

	Ipm-CIn
	Іміпенем-циластатин

	L чи Lzd
	лінезолід


	Lfx
	левофлоксацин

	M або Mfx
	моксифлоксацин

	Mpm
	меропенем

	P чи Rpt
	рифапентин

	Pa
	претоманід

	PAS
	p-аміносаліцилова кислота

	Pto
	Протіонамід

	R
	рифампіцин

	Z
	піразинамід
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Визначення термінів
Бактеріологічно підтверджений ТБ: коли біологічний зразок є позитивним за результатами мікроскопії мазка, посіву або експрес-тестів на туберкульоз (ТБ), рекомендованих Всесвітньою організацією охорони здоров'я (ВООЗ).
Клінічно діагностований ТБ — випадок у людини, яка не відповідає критеріям бактеріологічного підтвердження, але в якої було діагностовано ТБ-хворобу, й було вирішено призначити пацієнтові повний курс протитуберкульозного лікування.
Хіміорезистентний туберкульоз (ЛС ТБ): ТБ-хвороба, спричинена штамом комплексу Mycobacterium tuberculosis, резистентним до будь-яких протитуберкульозних препаратів.
Тестування медикаментозної чутливості (ТМЧ): Тестування in vitro з використанням або молекулярно-генотипічних методів виявлення мутацій, що спричиняють резистентність, або фенотипічних методів визначення чутливості до лікарських засобів. 
Запущений (або прогресивний) туберкульоз легень: Наявність двобічного кавернозного ураження чи великого ушкодження паренхіми на рентгенограмі органів грудної клітки (РОГК).  У дітей віком до 15 років прогресивне захворювання зазвичай визначається наявністю каверн або двобічного ураження на РОГК.
Туберкульоз із розширеною резистентністю (РР ТБ): ТБ-хвороба, спричинена штамом комплексу M. tuberculosis, резистентним до рифампіцину (а також, можливо, резистентним до ізоніазиду), а також резистентним принаймні до одного фторхінолону (левофлоксацину або моксифлоксацину) та принаймні одного іншого препарату «групи А» (бедаквілін або лінезолід).
МР/Риф ТБ: стосується або мультирезистентного ТБ (МР ТБ), або рифампіцин-резистентного ТБ (Риф ТБ).
Мультирезистентний туберкульоз (МР ТБ): ТБ, спричинений штамами M. tuberculosis, які резистентні принаймні до рифампіцину та ізоніазиду.
Новий випадок: Уперше зареєстрований епізод ТБ в людини, яка ніколи не лікувалась від ТБ або приймала протитуберкульозні препарати менше як 1 місяць.
Операційні дослідження або дослідження впровадження: «використання системних методів дослідження для ухвалення програмних рішень для досягнення конкретного результату».1 Ці терміну також застосовуються до дослідження, які мають на меті розробити критичну доказову базу щодо ефективного, резистентного та встановленого прийняття втручання в межах системи охорони здоров’я для поліпшення стану здоров’я пацієнтів. Такі дослідження стосуються відсутності даних щодо ефективності та поточної практики для досягнення найбільших успіхів у боротьбі із захворюванням. 2 Оперативні дослідження також надають спеціалістам, які приймають рішення, інформацію для покращення ефективності програм охорони здоров’я.3
1
Аллот П., Рейдпат Д.Д., Галіб Х., Паньоні Ф., Скеллі В.К. (2008) Ефективні, дієві та інтегровані втручання: впровадження досліджень у галузі боротьби з інфекційними захворюваннями./ Allotey P, Reidpath DD, Ghalib H, Pagnoni F, Skelly WC (2008) Efficacious, effective, and embedded interventions: implementation research in infectious disease control. BMC Public Health 2008;8(1):1–6. doi: https://doi.org/10.1186/1471-2458-8-343.
2
Посібник з операційних досліджень у програмах, що підтримуються Глобальним фондом./ Guide to operational research in programmes supported by the Global Fund. Geneva: Global Fund to Fight AIDS, Tuberculosis and Malaria; 2007.
3
Розширення можливостей операційних досліджень у галузі репродуктивного здоров'я: короткий звіт консультативної наради, Всесвітня організація охорони здоров'я / Expanding capacity for operations research in reproductive health: summary report of a consultative meeting, World Health Organization, Geneva, Switzerland, December 10–12, 2001. Geneva: World Health Organization; 2003 (https://apps.who.int/iris/handle/10665/67936).
Передтуберкульоз із розширеною резистентністю (пре-РР ТБ): ТБ-хвороба, спричинена штамом комплексу M.tuberculosis, резистентним до рифампіцину (а також, можливо, резистентним до ізоніазиду), а також резистентним принаймні до одного фторхінолону (левофлоксацину або моксифлоксацину).
Рифампіцин-резистентний ТБ (РР ТБ): Туберкульоз, спричинений штамами Mycobacterium tuberculosis, резистентними до рифампіцину.  Ці штами можуть бути чутливими або резистентними до ізоніазиду (наприклад, МР ТБ) або резистентними до інших протитуберкульозних препаратів першого або другого ряду. У цій настанові та інших джерелах випадки МР ТБ й Риф ТБ часто групуються разом як МР/Риф ТБ та підлягають лікуванню за схемою МР ТБ.
Рифампіцин-чутливий, ізоніазид-резистентний ТБ (Hr ТБ):  Туберкульоз, зумовлений штамами M. tuberculosis, резистентними до ізоніазиду та чутливими до рифампіцину.
Серйозна побічна реакція: Несприятливе явище, яка може призвести до смерті чи небезпечного для життя досвіду, до госпіталізації чи продовження госпіталізації, до резистентної чи значної інвалідності або до вродженої аномалії.  Цей термін охоплює серйозні побічні реакції, які не одразу призводять до одного з цих результатів, але потребують втручання для запобігання такого результату. Серйозні побічні реакції можуть потребувати радикального втручання, такого як припинення прийому препарату, який, ймовірно, спричинив цю реакцію.
Тяжкий позалегеневий ТБ: Наявність міліарного (дисемінованого) ТБ або ТБ менінгіту.  У дітей і підлітків, молодших за 15 років, до тяжких відносять позалегеневі форми захворювання, відмінні від лімфаденопатії (периферичні вузли або ізольовані утворення середостіння без компресії).
Туберкульоз (ТБ): Захворювання людини, спричинене комплексом M. tuberculosis, який включає вісім різних, але близькоспоріднених організмів – M. bovis, M. caprae, M. africanum, M. microti, M. pinnipedii, M. mungi, M. orygis та M. canetti. Найпоширенішим та найважливішим збудником захворювання в людини є M. tuberculosis.
Випадок ТБ: виникнення захворювання на ТБ в людини.
Хворий на ТБ: людина, яка перебуває на лікуванні з приводу ТБ.
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Зведена інформація
Штами туберкульозу (ТБ), резистентні до протитуберкульозних препаратів, важче піддаються лікуванню, ніж штами, чутливі до лікарських засобів, і становлять серйозну проблему для пацієнтів, медичних працівників та закладів охорони здоров'я. Крім того, поширення резистентного ТБ загрожує глобальному прогресу у напрямку досягнення цілей, визначених стратегією партнерства «Покласти край ТБ»4 Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ). Отже, існує гостра потреба у постійному розробленні доказових рекомендацій щодо лікування та догляду за хворими на ЛС ТБ на основі останніх наявних та всебічних даних.
За останнє десятиліття ВООЗ розробила та видала доказові рекомендації щодо лікування та догляду за хворими на МР ТБ, опубліковані в низці документів (див. Вставку 1). Зовсім недавно ВООЗ почала консолідувати настанови у відповідь на прохання держав-членів сприяти переданню політики на рівень країн. Перші комплексні рекомендації щодо лікування та догляду щодо мультирезистентного або рифампіцин-резистентного ТБ (МР/Риф ТБ) були опубліковані у 2019 році як Заведена настанова ВООЗ з лікування лікарсько-стійкого туберкульозу.5 Консолідація рекомендацій ВООЗ з ТБ та резистентного ТБ зараз розширена для кращого зображення шляху, який пройде пацієнт після впливу резистентних штамів Mycobacterium tuberculosis, після того як інфекція прогресувала до ТБ-хвороби, і пацієнт був ідентифікований системою охорони здоров’я та скерований на лікування резистентного ТБ.
Настанова, представлена в цьому підмодулі конкретних рекомендацій ВООЗ щодо лікування ТБ, містить рекомендації стосовно загального ведення лікування, догляду та спостереження за пацієнтами з МР/Риф ТБ. У ній подано рекомендації, розроблені різними групами з розробки настанови (ГРН), скликаними ВООЗ. ГРН використовують підхід «Системи класифікації, оцінювання, розробки та експертизи рекомендацій» (GRADE) для узагальнення доказових даних та формулювання рекомендацій і супутніх зауважень (розділи 2–7). Цей підмодуль також містить нові рекомендації, зроблені в лютому та березні 2022 р. (розділи 1–2) на підставі нових даних, які були в розпорядженні ВООЗ, щодо такого: використання схеми бедаквілін, претоманід6, лінезолід та моксифлоксацин (BPaLM) у пацієнтів з МР/Риф ТБ та використання 9-місячних цілковито пероральних схем, що містять бедаквілін, для пацієнтів з МР/Риф ТБ. Про включення цих двох нових рекомендацій у поточне оновлення зведеної настанови громадськість було поінформовано за допомогою експрес-повідомлення у травні 2022 р.7 Це експрес-повідомлення було випущено до виходу оновлених зведених настанові ВООЗ для інформування національних програм з боротьби з ТБ (НПБТ) та інших зацікавлених сторін про ключові зміни в лікуванні ЛС ТБ, а також для забезпечення швидкого переходу та планування на рівні країни.
Зокрема, цей модуль зосереджується на рекомендаціях щодо використання ефективних схем лікування резистентного ТБ; а саме, схем лікування рифампіцин-чутливого, ізоніазид-резистентного ТБ (Hr-ТБ), короткострокового лікування МР/Риф ТБ пероральними препаратами, довгострокового лікування МР/Риф ТБ, моніторингу відповіді пацієнтів на лікування МР/Риф ТБ, початку антиретровірусної терапії (АРТ) в пацієнтів, що отримують схеми лікування протитуберкульозними препаратами другого ряду, хірургічне втручання для пацієнтів, які отримують лікування МР ТБ, та заходи щодо лікування та догляду за пацієнтами із МР/Риф ТБ. Крім того,
4
Стратегія «покласти край ТБ» / The End TB Strategy. Geneva: World Health Organization; 2015 (https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/ the-end-tb-strategy).
5
Зведена настанова ВООЗ із лікування лікарсько-стійкого туберкульозу /WHO consolidated guidelines on drug-resistant tuberculosis treatment (WHO/CDS/TB/2019.7). Geneva: World Health Organization; 2019 (https://apps.who.int/iris/handle/10665/311389).
6
Претоманід – це нове хімічне утворення та член класу сполук, відомих як нітроімідазо-оксазини, які мають значну протитуберкульозну активність та унікальний механізм дії.
7
Швидка зява: ключові зміни в лікуванні лікарсько-стійкого туберкульозу. / Rapid communication: key changes to the treatment of drug-resistant tuberculosis. Geneva: World Health Organization; 2022 (https:// www.who.int/publications/i/item/WHO-UCN-TB-2022–2).
намагаючись інформувати глобальну спільноту про основні прогалини та напрямки досліджень, які мають бути спрямовані на інформування про розробку доказових рекомендацій, у цьому документі окреслюються пріоритети досліджень, які допоможуть нам генерувати знання про доказові та досяжні стандарти охорони здоров’я.
У цьому оновленому документі зацікавлені сторони зможуть розрізнити попередні рекомендації, які залишаються чинними, попередні рекомендації, що були оновлені, та ті, що були нещодавно розроблені на основі додаткових досліджень, враховуючи коло відомих переваг та потенційних ризиків, моделювання проєктів та інших даних для інформування про процес ухвалення рішень.
Рекомендації, включені до цього документа, є складовою зведених настанов ВООЗ з ТБ та в першу чергу призначені для використання національними НПБТ, державними установами охорони здоров’я та іншими ключовими округами, які беруть участь у плануванні, здійсненні та моніторингу заходів щодо програмного лікування ЛС ТБ.
Методи, що використовуються для розроблення та формулювання рекомендацій, відповідали стандартам ВООЗ щодо розроблення настанов і ґрунтувалися на сучасних оглядах доказових даних, доповнених додатковою інформацією про цінності та вподобання, техніко-економічну оцінку, прийнятність та вартість. Підхід GRADE застосовувався для оцінки впливу (тобто якості доказових даних) як високої, помірної, низької або дуже низької; його також використовували для визначення сили рекомендацій, оцінюючи їх як настійні або умовні.
Поточні рекомендації ВООЗ щодо лікування ЛС ТБ
Рекомендації щодо лікування ЛС ТБ, представлені в цьому документі, були взяті з раніших настанов ВООЗ (вставка 1) та настанов, розроблених ВООЗ у лютому-березні 2022 р. Ці рекомендації замінюють Зведену настанову ВООЗ із туберкульозу. Модуль 4: Лікування - лікування лікарсько-стійкого туберкульозу, опубліковану у 2020 році8.
8 
WHO consolidated guidelines on tuberculosis. Module 4: Treatment – drug-resistant tuberculosis treatment. Geneva: World Health Organization; 2020 (https://www.who.int/publications/i/item/9789240007048).

Вставка 1. Настанови ВООЗ з лікування, що містять рекомендації, включені до цього підмодуля з лікування ЛС ТБ
· Guidelines for the programmatic management of drug-resistant tuberculosis: 2011 update. Geneva: World Health Organization; 2011 (WHO/HTM/TB/2011.6).
· The use of bedaquiline in the treatment of multidrug-resistant tuberculosis: interim policy guidance. Geneva: World Health Organization; 2013 (WHO/HTM/TB/2013.6).
· The use of delamanid in the treatment of multidrug-resistant tuberculosis: interim policy guidance. Geneva: World Health Organization; 2014 (WHO/HTM/TB/2014.23).
· The use of delamanid in the treatment of multidrug-resistant tuberculosis in children and adolescents: interim policy guidance. Geneva: World Health Organization; 2016 (WHO/HTM/TB/2016.14).
· WHO treatment guidelines for drug resistant tuberculosis: 2016 update. Geneva: World Health Organization; 2016 (WHO/HTM/TB/2016.4).
· WHO treatment guidelines for isoniazid-resistant tuberculosis. Supplement to the WHO treatment guidelines for drug-resistant tuberculosis. Geneva: World Health Organization; 2018 (WHO/CDS/TB/2018.7).
· WHO treatment guidelines for multidrug- and rifampicin-resistant tuberculosis, 2018 update. Geneva: World Health Organization; 2018 (WHO/CDS/TB/2018.15).
· WHO consolidated guidelines on drug-resistant tuberculosis treatment. Geneva: World Health Organization; 2019 (WHO/CDS/TB/2019.7).
· Зведена настанова ВООЗ із туберкульозу. Module 4: treatment - drug-resistant tuberculosis treatment. Geneva: World Health Organization; 2020 (ISBN 978-92-4-000704-8).
· WHO consolidated guidelines on tuberculosis. Module 5: management of tuberculosis in children and adolescents. Geneva: World Health Organization; 2022. Ліцензія: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
Цей модуль містить рекомендації щодо схем лікування МР/Риф ТБ та Hr TБ, включаючи короткострокове та довгострокове лікування МР/Риф ТБ пероральними препаратами, моніторинг пацієнтів, терміни проведення АРТ у хворих на МР/Риф ТБ та пацієнтів з ВІЛ, хірургічні втручання для пацієнтів, які отримують лікування МР ТБ. Рекомендації представлені в таблиці А нижче й позначені або як нова рекомендація (якщо вона ґрунтується на огляді нових доказових даних), або як передрукована рекомендація (якщо нові доказові дані не були доступними або не проводилися пошуки для огляду).
	Таблиця A. Список рекомендацій в оновленні 2022 року, де (a) — це нова рекомендація, що ґрунтується на огляді нових доказових даних, і (b) – передрукована рекомендація, для якої не було доступно або не проводилося пошук нових доказів для огляду.

	1. 6-місячна схема лікування МР/Риф ТБ бедаквіліном, претоманідом, лінезолідом та моксифлоксацином (BPaLM)

	1.1
	ВООЗ пропонує використовувати 6-місячну схему лікування, що складається з бедаквіліну, претоманіду, лінезоліду (600 мг) та моксифлоксацину (BPaLM), а не 9-місячну чи тривалішу (18-місячний) схему, в пацієнтів з МР/Риф ТБ.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)

	2. 9-місячна цілковито пероральна схема лікування МР/Риф ТБ

	2.1
	ВООЗ пропонує використовувати 9-місячну цілковито пероральну схему, а не тривалішу (18-місячну) схему, в пацієнтів з МР/Риф ТБ, у яких виключена резистентність до фторхінолонів.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)

	3. Триваліші схеми лікування МР/Риф-ТБ (b)

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

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

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

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

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


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

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

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

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

	3.10
	Іміпенем-циластатин або меропенем можна включати в триваліші схеми лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ. 
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)9

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

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

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

	3.14
	Клавуланову кислоту заборонено включати в триваліші схеми лікування пацієнтів з МР/Риф.
(Настійна рекомендація проти використання, низька вірогідність доказів)9

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


9 
Іміпенем-циластатин та меропенем вводять з клавулановою кислотою, яка доступна лише у препаратах у комбінації з амоксициліном.  Амоксицилін-клавуланова кислота не вважається додатковим ефективним протитуберкульозним препаратом і не має використовуватися без іміпенемциластатину або меропенему.
	3.16
	Серед пацієнтів з МР/Риф ТБ, які одержують триваліші схеми лікування, для більшості пацієнтів пропонується тривалість лікування 15–17 місяців після конверсії посіву; тривалість може бути змінена залежно від відповіді пацієнта на терапію.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)

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

	4. Схема лікування рифампіцин-чутливого, ізоніазид-резистентного туберкульозу 

	4.1
	У пацієнтів з підтвердженим рифампіцин-чутливим, ізоніазид-резистентним туберкульозом (Hr ТБ) рекомендується лікування рифампіцином, етамбутолом, піразинамідом і левофлоксацином протягом 6 місяців.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність оцінок ефекту) 

	4.2
	У хворих з підтвердженим рифампіцин-чутливим, ізоніазид-резистентним туберкульозом не рекомендується додавати до схеми лікування стрептоміцин або інші ін'єкційні препарати.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)

	5. Моніторинг відповіді пацієнтів на лікування МР/Риф ТБ із використанням посіву мазка (b)

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

	6. Початок антиретровірусної терапії в пацієнтів, що отримують схеми лікування МР/Риф ТБ (b)

	6.1
	Антиретровірусна терапія рекомендується всім пацієнтам із ВІЛ та хіміорезистентним туберкульозом, які потребують протитуберкульозних препаратів другого ряду, незалежно від кількості клітин CD4, якомога раніше (протягом перших 8 тижнів) після початку протитуберкульозної терапії.
(Настійна рекомендація, дуже низька вірогідність оцінок ефекту)

	7. Хірургічне втручання для пацієнтів, що отримують лікування МР/Риф ТБ (b)

	7.1
	У пацієнтів із рифампіцин-резистентним туберкульозом (Риф ТБ) або мультирезистентним ТБ (МР ТБ) може застосовуватися виборча часткова резекція легень (лобектомія або клиновидна резекція) окрім рекомендованої схеми лікування МР ТБ.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)

	BPaLM — бедаквілін, претоманід, лінезолід (600 мг) і моксифлоксацин; ВІЛ — вірус імунодефіциту людини; МР/Риф ТБ — мультирезистентний або рифампіцин-резистентний ТБ; ТБ — туберкульоз; ВООЗ — Всесвітня організація охорони здоров'я; РР ТБ — ТБ з розширеною резистентністю.


Вступ
Хіміорезистентний туберкульоз (ЛС ТБ) залишається проблемою охорони здоров’я, і він має значні наслідки для пацієнтів, громад та систем охорони здоров’я. Останні глобальні оцінки свідчать про те, що у 2018 році було близько півмільйона нових випадків мультирезистентного або рифампіцин-резистентного ТБ (МР/Риф ТБ), на який припадало менш ніж 40 % від передбачуваного тягаря, а 32 % призвели до початку лікування другого ряду (1). Поточні схеми лікування пацієнтів із МР/Риф ТБ далеко не задовільні. У порівнянні з методами лікування форм чутливого ТБ, ці схеми лікування потребують тривалішого курсу лікування, більшої добової кількості таблеток та застосування лікарських засобів з вищим профілем токсичності; крім того, в пацієнтів можуть розвинутися значні побічні явища й бути гірші результати лікування. Попри те що показники успіху лікування збільшилися, майже 15% пацієнтів із МР/Риф ТБ помирають від цього захворювання (1).
Глобальна програма з боротьби з ТБ Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) тепер поєднує всі поточні рекомендації в один загальний набір консолідованих настанов з ТБ. Ця настанова містить рекомендації, що стосуються усіх галузей, пов’язаних із програмним лікуванням ТБ (наприклад, скринінг, профілактичне лікування, діагностика, догляд за пацієнтами та лікування чутливого та лікарсько-стійкого ТБ). Консолідовані настанови містять модулі, характерні для кожної програмної галузі. Цей модуль призначений для лікування лікарсько-стійкого ТБ; в ньому представлені рекомендації ВООЗ, які були нещодавно розроблені та опубліковані тут уперше, а також наявні рекомендації, які раніше були опубліковані в інших настановах ВООЗ, що застосовували підхід «Системи класифікації, оцінювання, розробки та експертизи рекомендацій» (GRADE).
Структура документа
Частина «Рекомендації» цього документа містить вісім основних розділів, які висвітлюють аспекти лікування лікарсько-стійкого ТБ. Розглянуті аспекти:
· 6-місячна схема лікування МР/Риф ТБ бедаквіліном, претоманідом, лінезолідом та моксифлоксацином (BPaLM) для пацієнтів із МР/Риф ТБ або передтуберкульозом із розширеною резистентністю (пре-РР ТБ) (розділ 1);
· 9-місячна цілковито пероральна схема лікування МР/Риф ТБ (розділ 2);
· склад і тривалість триваліших схем лікування МР/Риф ТБ (розділ 3);
· лікування рифампіцин-чутливого, ізоніазид-резистентного ТБ (Hr-ТБ) (розділ 4);
· моніторинг відповіді пацієнта на лікування МР/Риф ТБ (розділ 5);
· антиретровірусна терапія (АРТ) для людей, які отримують лікування МР/Риф ТБ (розділ 6);
· роль хірургічного втручання для пацієнтів, що отримують лікування МР/Риф ТБ (розділ 7);
Кожен розділ починається з чинних рекомендацій ВООЗ щодо цього аспекту, а потім надає інформацію про доказові дані, які використовуються для надання інформації для цієї рекомендації, резюме аналізів, які були проведені на основі доказових даних, міркування щодо окремих підгруп, а також міркування щодо впровадження, моніторинг та оцінки. Потім представлені прогалини в дослідженнях, виявлені в кожному з розділів. Вебдодатки містять докладнішу інформацію про методи, групи з розробки настанови (ГРН), аналіз, неопубліковані дані та плани статистичного аналізу. Додаткова інформація щодо лікування МР/Риф ТБ представлена ​​у відповідному розділі Операційного довідника ВООЗ щодо туберкульозу, окремому документі, який призначений для сприяння зусиллям із впровадження (2, 3). Докладні рекомендації, представлені тут, замінюють усі попередні та поточні настанови ВООЗ щодо лікування лікарсько-стійкого ТБ.
Довідкова інформація
Ефективне лікування ТБ, включаючи його резистентні форми, залежить від використання декількох лікарських засобів, що вводяться в комбінації протягом необхідної тривалості. За останні роки було досягнуто значного прогресу у визначенні ефективніших, безпечніших лікарських засобів та коротших схем лікування. Починаючи з 1990-х років, ВООЗ регулярно оцінює доказові дані щодо використання конкретних складів лікарських засобів та комбінацій схем різної тривалості (4-13). Історично склалося так, що пацієнтів із певними формами хіміорезистентності часто лікували протягом 20 місяців або довше. У 2016 році для пацієнтів із штамами МР/Риф ТБ, не резистентними до фторхінолонів або ін’єкційних препаратів другого ряду, рекомендували стандартизовану коротшу схему лікування (9-12 місяців), тоді як довші схеми (18-20 місяців) залишалися варіантом для пацієнтів, які не відповідали критеріям застосування коротшої схеми. Подальші зміни цих схем лікування змусили ВООЗ оцінити нові доказові дані, що, своєю чергою, призвело до перегляду рекомендацій, врівноваження ефективності та ризиків нових схем або модифікацій рекомендованих схем.
Інтерес до скорочення тривалості лікування МР/Риф ТБ в останні роки викликав низку ініціатив щодо лікування пацієнтів коротшими схемами в програмних та дослідних умовах (14-19). При застосуванні у ретельно відібраних пацієнтів із МР/Риф ТБ, які раніше не піддавалися впливу або не мають додаткової резистентності до лікарських засобів другого ряду, повідомлялося, що ці схеми досягають вилікування без рецидивів приблизно у 80 % або більше випадків, навіть в умовах національних НПБТ (14, 18). У 2016 році на підставі даних обсерваційних досліджень стандартизованих коротших схем у різних азійських та африканських країнах ВООЗ вперше рекомендувала стандартизовану коротшу схему лікування МР ТБ протягом 9-12 місяців для пацієнтів, що відповідають критеріям (11). Згодом, за результатами клінічного випробування – Випробування етапу 1 Стандартної схеми лікування протитуберкульозними препаратами для пацієнтів із МР ТБ (STREAM) – переглянута рекомендація щодо застосування коротшої схеми лікування МР ТБ була випущена у 2018 році після оцінювання доказових даних та класифікації користі та ризиків певних препаратів; переглянута рекомендація включала рекомендацію щодо заміни ін’єкційного засобу, канаміцину (або капреоміцину), на амікацин (12).
Докази незворотних ефектів, пов'язаних із токсичністю ін'єкційних препаратів, спонукали до подальшого прогресу в розробці нових методів лікування, таких як коротші неін'єкційні схеми. Зокрема, Міністерство охорони здоров'я ПАР поділилося з ВООЗ даними спостережень про цілковито пероральною коротшою схемою, що містить бедаквілін, тривалістю 9 місяців. Ця схема була переглянута та рекомендована ВООЗ з 2019 року з такою комбінацією лікарських засобів: бедаквілін (застосовується протягом 6 місяців) у комбінації з левофлоксацином/моксифлоксацином, етіонамідом, етамбутолом, ізоніазидом (високі дози), піразинамідом та клофазиміном протягом 4 місяців (з можливістю подовження до 6 місяців, якщо в пацієнта залишається позитивний результат мазку мокротиння наприкінці 4 місяців); з подальшим 5-місячним лікуванням левофлоксацином/моксифлоксацином, клофазиміном, етамбутолом та піразинамідом (4–6 Bdq[6]-Lfx[Mfx]-Eto-E-Z-Hh-Cfz / 5 Lfx[Mfx]-Cfz-Z-E).
Нагальна потреба у ефективніших схемах лікування пацієнтів зі значною медикаментозною резистентністю, включаючи резистентність до фторхінолонів та ширші профілі хіміорезистентності, є рушійним чинником для низки досліджень та ініціатив для перевірки ефективніших та інноваційніших схем лікування, включаючи нові та перепрофільовані препарати. Одним із перших досліджень було дослідження Nix-TB, проведене TB Alliance. Дослідження Nix-TB було відкритим обсерваційним когортним дослідженням фази 3 з однією групою, в якому було оцінено безпеку, ефективність, переносність та фармакокінетичні властивості 6-місячної схеми лікування бедаквілін, претоманід і лінезолід (BPaL), яка може бути продовжена до 9 місяців для тих, хто пропускав дози, або тих, у кого залишився позитивний мазок посіву або став з негативного позитивним між 4 та 6 місяцями лікування (20). Дослідження проводилось у період з 2014 по 2019 рік в трьох дослідницьких центрах в ПАР, з першим пацієнтом, який був зарахований у квітні 2015 року. Дослідження Nix-TB надало ВООЗ докази, які були розглянуті ГРН в листопаді 2019 р. та призвели до попередньої рекомендації щодо використання схеми BPaL у пацієнтів із пре-РР ТБ в умовах оперативного дослідження. Два рандомізовані контрольовані випробування (РКВ), що завершилися в 2021 році (TB-PRACTECAL і ZeNix), надали нові доказові дані та спонукали ВООЗ провести оцінювання для розроблення нових або оновлених рекомендацій щодо лікування МР/Риф ТБ.
Обсяг оновлення 2022 р. і наявні доказові дані
Цей модуль щодо лікування резистентного ТБ надає конкретні рекомендації щодо лікування резистентного ТБ, включаючи використання схем лікування рифампіцин-чутливого, ізоніазид-резистентного ТБ (Hr-ТБ), коротших цілковито пероральних схем лікування МР/Риф ТБ, триваліших схем лікування МР/Риф ТБ, моніторинг відповіді пацієнтів на лікування МР/Риф ТБ, початок антиретровірусної терапії (АРТ) в пацієнтів, що отримують схеми лікування протитуберкульозними препаратами другого ряду, хірургічне втручання для пацієнтів, які отримують лікування МР ТБ та заходи щодо лікування та догляду за пацієнтами із МР/Риф ТБ.
Дві нові рекомендації, прийняті на засіданні ГРН 2022 р., скликаному ВООЗ, стосуються використання нових 6-місячних схем, дозування лінезоліду та використання модифікованих 9-місячних схем.
Доступ до цих доказових даних був досягнутий завдяки тісній співпраці та взаємодії з національними програмами з боротьби з ТБ (НПБТ), дослідниками та неприбутковим партнерством з розробки препаратів (TB Alliance), яке досліджувало ефективність та безпеку цих втручань (див. вебдодаток 1).
Доказові дані, надані для огляду ГРН щодо використання 6-місячних нових схем, були взяті з дослідження TB-PRACTECAL (доказові дані використання схем BPaLM; бедаквілін, претоманід, лінезолід та клофазимін [BPaLC]; та BPaL), дослідження ZeNix (доказові дані використання схеми BPaL з різними схемами дозування лінезоліду) та дослідження Nix-TB (доказові дані використання схеми BPaL). Доказові дані використання нової 9-місячної коротшої схеми були отримані з програмних даних, наданих НПБТ у ПАР.
Крім того, були доступні доказові дані про інші схеми лікування, які використовувалися як зовнішні препарати порівняння для оцінки ефективності схем втручання. Доказові дані охоплювали дані про використання рекомендованої ВООЗ коротшої цілковито пероральної схеми, що містить бедаквілін (дані програмного впровадження в ПАР), та про рекомендовані ВООЗ триваліші схеми (дані національних програм у Білорусі, Грузії, Індії, Республіці Молдові, Мозамбіку, Папуа-Новій Гвінеї, Російській Федерації та Сомалі); дані польових досліджень організації «Лікарі без кордонів» (MSF) у кількох країнах; когорти учасників проекту EndTB, надані MSF та Partners in Health.
У межах підготовки до оновлення настанови WHO/GTB також одержала дані іншого дослідження — Newer and Emerging Treatment for MDR/RR-TB (NExT), яке являло собою відкрите РКВ фаз 2–3, в якому оцінювалася ефективність цілковито пероральної 6-9- місячної схеми лікування МР ТБ у ПАР (21) в порівнянні з місцевим стандартом лікування (СЛ) на той час. Ми вдячні головному досліднику та його колегам з Кейптаунського університету та Південноафриканської ради з медичних досліджень за обмін даними. Однак під час наради ГРН група вирішила, що дані цього дослідження не можна використовувати для поповнення інформації за Формулою ПВПР (Група пацієнтів/Population, Втручання/Intervention, Порівняння/Comparison, Результати/Outcomes), призначеною для цього дослідження, через дострокове припинення дослідження та варіабельність компонентів схеми втручання. Це не применшує високої цінності результатів випробувань, які підтверджують меншу ефективність та значно гірший профіль безпеки схем лікування ЛС ТБ, що ґрунтуються на ін'єкційних препаратах та фторхінолонах (але не включаючи нові та перепрофільовані препарати). Важливо відзначити, що дослідження показало, що кращі результати можуть бути досягнуті в разі 6-місячної цілковито пероральної схеми лікування, ніж у разі традиційної 9-місячної схеми або триваліших схем на основі ін'єкційних препаратів, що підтверджує концепцію 6-місячної цілковито пероральної схеми лікування МР/Риф ТБ.
У таблиці B описані доказові дані, якими дослідники та НПБТ щедро поділилися з WHO/GTB. WHO/GTB. вдячна всім партнерам, НПБТ та дослідникам за те, що вони поділилися своїми даними.
Таблиця B. Наявні фактичні доказові дані для оновлення настанови
	Клінічне випробування (умови)
	Група учасників
	Схема(-и) втручання
	Схема(-и) порівняння

	Випробування TB-PRACTECAL 
(ПАР, Білорусь, Узбекистан)
	Мікробіологічно підтверджений M. tuberculosis у мокротинні та резистентність до рифампіцину 
Вибірка для первинного аналізу з подальшим спостереженням 72 тижні. 
Кількість людей, які досягли 24, 72 та 108 тижнів, відрізняється, тому що дослідження було припинено достроково.
	Стадія 2 (випробування фази 3)
24 тижні BPaLM (B-Pa-Lzd600->300-Mfx) Стадія 1 (випробування фази 2)
24 тижні BPaLC 
(B-Pa-Lzd600->300-Cfz) 
24 тижні BPaL 
(B-Pa-Lzd600->300)
	Множинні – місцевий стандарт лікування, зокрема:
9-12-місячна схема, що містить ін’єкційні препарати
18–24-місячна схема, рекомендований ВООЗ (до 2019 р.)
9–12-місячна цілковито пероральна схема
18–20-місячна цілковито пероральна схема

	Nix-TB (ПАР)
	14 років і старше РР ТБ (визначення до 2021 р.) або МР ТБ з непереносністю лікування/що не відповідає на лікування
	6–9 місяців BPaL1200–26
Включаючи лінезолід 1200 мг/добу протягом 6 місяців (варіант 9 місяців для осіб, у яких посів залишається позитивним за 4 місяці)10
	Не було групи стандарту лікування.

	ZeNix (ПАР, Грузія, Молдова та Російська Федерація) (22)
	14 років і старше з РР ТБ, пре-РР ТБ (визначення до 2021 р.) або МР/Риф ТБ  з непереносністю лікування/що не відповідає на лікування
Стратифікація за ВІЛ-статусом та типом ТБ
Фаза 3 частково засліплена
	6–9 місяців BPaL
4 групи з різним дозуванням лінезоліду
BPaL1200–26 тижнів 
BPaL1200–9 тижнів 
BPaL600–26 тижнів 
BPaL600–9 тижнів
Лікування продовжується, якщо посів позитивний за 16-26 тижнів.
	Не було групи стандарту лікування.

	Когорта Південноафриканської програми боротьби з туберкульозом, 2019 р., EDRWeb
(ПАР)
	Підтверджена резистентність до рифампіцину на основі тесту GeneXpert MTB/RIF або аналізу методом гібридизації зі специфічними олігонуклеотидними зондами
	триваліша схема: ≥18 місяців, включаючи бедаквілін, левофлоксацин, лінезолід, теризидон та клофазимін
Коротша схема, що включає 9-12 місяців бедаквіліну, лінезоліду (2 місяці), левофлоксацину, клофазіміну, високих доз ізоніазиду, піразинаміду та етамбутолу
	Немає групи порівняння


10 21 пацієнт у дослідженні Nix-TB отримував лінезолід у дозі 600 мг/добу на початку періоду набору учасників.
	Клінічне випробування (умови)
	Група учасників
	Схема(-и) втручання
	Схема(-и) порівняння

	Когорта Південноафриканської програми боротьби з туберкульозом, 2017 р., набір даних EDRWeb
(ПАР)
	Підтверджена резистентність до рифампіцину на основі тесту GeneXpert MTB/RIF або аналізу методом гібридизації зі специфічними олігонуклеотидними зондами
	Не застосовується
	Коротша схема: 9-12 місяців; 4–6Bdq-Lfx/ Mfx-Eto-E-Z-Hh-Cfz), водночас <1% одержують лінезолід

	ІПД ВООЗ 2021 р.
(кілька когорт після публічного запиту даних ВООЗ)
	Підтверджена резистентність до рифампіцину, що ґрунтується на молекулярному або культуральному тестуванні медикаментозної чутливості.
	Не застосовується
	Як схема зовнішнього порівняння використовувалася ІПД ВООЗ. Включено учасників, які отримували 9–12-місячні цілковито пероральні схеми з використанням щонайменше бедаквіліну та лінезоліду;
АБО
використовували рекомендовану ВООЗ (2019) цілковито пероральну схему, що містить бедаквілін (9–12 місяців) у комбінації: 4–6 Bdq(6m)-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto / 5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E; АБО
цілковито пероральна схема лікування тривалістю ≥18 місяців, що містить щонайменше Bdq та Lzd (довгий ВООЗ)

	Випробування NExT (21) (ПАР)
	Підтверджена позитивним результатом тесту GeneXpert мультирезистентність і резистентність до рифампіцину принаймні у двох тестах медикаментозної чутливості
Відсутність резистентності до фторхінолонів або ін'єкційних препаратів другого ряду
Відкрите РКВ
	6-9-місячна схема Lzd-Bdq-Lfx-PZA-Eto/високі дози ізоніазиду/Trd (за результатами генетичних аналізів, індивідуальна)
	2015-16: 21-24-місячна схема Km-Mox-PZA-Eto/Hh-Trd протягом 6-8 місяців, потім Mox-PZA-Eth-Trd протягом 18 місяців після 2 негативних результатів посіву мокротиння
2016 р. і далі: 9–11 Km (6–8) -Mfx-Cfz-Trd-Z-Eto/Hh
І триваліша схема: 18-20 Km (6-8) -Mfx-Cfz-Trd-Z-Eto/Hh


BPaL — бедаквілін, претоманід та лінезолід; BPaLC — бедаквілін, претоманід, лінезолід та клофазимін; BPaLM —бедаквілін, претоманід, лінезолід та моксифлоксацин; ВІЛ — вірус імунодефіциту людини; ІДП — індивідуальні дані пацієнтів; M. tuberculosis — Mycobacterium tuberculosis; МР ТБ — мультирезистентний туберкульоз; РКВ — рандомізоване контрольоване випробування; ТБ — туберкульоз; ВООЗ —  Всесвітня організація охорони здоров'я; РР ТБ — ТБ з розширеною резистентністю.
Цільова аудиторія
Ця настанова в першу чергу орієнтоване на фахівців в галузі охорони здоров’я в міністерствах охорони здоров’я або на керівників НПБТ, які формулюють настанови щодо лікування ТБ у конкретних країнах або беруть участь у плануванні програм з лікування ТБ. Очікується, що ці оновлені рекомендації також будуть використовуватися працівниками охорони здоров’я, включаючи лікарів, медсестер та інструкторів, що працюють в урядових та неурядових організаціях, та технічними агентствами, які займаються лікуванням пацієнтів та організацією послуг з лікування.
Рекомендації
Розділ 1. 6-місячна схема лікування МР/Риф ТБ бедаквіліном, претоманідом, лінезолідом та моксифлоксацином (BPaLM) (НОВА)
1.1 Рекомендація
	№
	Рекомендація

	1.1
	ВООЗ пропонує використовувати 6-місячну схему лікування, що складається з бедаквіліну, претоманіду, лінезоліду (600 мг) та моксифлоксацину (BPaLM), а не 9-місячну чи тривалішу (18-місячний) схему, в пацієнтів з МР/Риф ТБ.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)


Примітки
1. Тестування медикаментозної чутливості (ТМЧ) до фторхінолонів настійно рекомендується людям з МР/Риф ТБ, і хоча воно не повинно затримувати початок BPaLM, результати тесту повинні визначати рішення про те, чи можна зберегти моксифлоксацин або виключити його зі схеми – у разі документально підтвердженої резистентності до фторхінолонів буде розпочато або продовжено терапію BPaL без моксифлоксацину.
2. Ця рекомендація застосовується до:
а) 
людей з МР/Риф ТБ або з МР/Риф ТБ та резистентністю до фторхінолонів (пре-РР ТБ);
b) 
людей з підтвердженим ТБ легень та всіма формами позалегеневого ТБ, за винятком ТБ з ураженням ЦНС, кістково-суглобового та дисемінованого (міліарного) ТБ;11
c) 
дорослих і підлітків віком 14 років і старше;
d) 
усіх людей, незалежно від ВІЛ-статусу;
е) 
пацієнтів з попереднім прийомом бедаквіліну, лінезоліду, претоманіду або деламаніду менш ніж 1 місяць. При тривалості впливу понад 1 місяць ці пацієнти можуть отримувати ці схеми, якщо виключена резистентність до конкретних лікарських засобів за такого впливу.
3. Ця рекомендація не поширюється на вагітних і годуючих жінок через обмежені дані про безпеку претоманіду.12
4. Рекомендована доза лінезоліду становить 600 мг один раз на добу як для BPaLM, так і для 
BPaL.13
11 
Див. міркування щодо підгруп.
12 
Дані щодо застосування претоманіду вагітними жінками обмежені. Дослідження на тваринах не вказують на прямий чи непрямий шкідливий вплив на розвиток ембріона та плода.
13 
Додаткові відомості про дозування лінезоліду та можливе зниження дози наведено в розділі «Міркування щодо впровадження».
Обґрунтування
Обґрунтування цієї рекомендації ґрунтується на доказах та міркуваннях, докладно описаних у наступних двох підрозділах. Якщо коротко, то дані РКВ (стадія 2 TB-PRACTECAL, відповідає дослідженню фази 3) показали набагато вищі показники успіху лікування в разі використання схеми BPaLM (89%) тривалістю 6 місяців у порівнянні з поточними схемами СЛ (52%). а також нижчі рівні невдачі лікування, смерті та втрати зв’язку для подальшого спостереження. Дані двох досліджень (TB-PRACTECAL та ZeNix) свідчать про меншу кількість побічних явищ при прийомі лінезоліду у дозі 600 мг зі збереженням високої ефективності. Було вирішено, що впровадження цієї схеми, імовірно, здійсненне та прийнятне, а економічна ефективність і рівність пацієнтів у питаннях охорони здоров’я, ймовірно, покращилися. Порівняння груп пацієнтів, які отримують цю схему, з тими, хто отримує рекомендовані схеми тривалістю 9 місяців або довше, свідчить на користь 6-місячної схеми BPaLM, припускаючи, що вона є схемою вибору для відповідних груп пацієнтів.
1.2 Резюме доказових даних
У цьому розділі представлені поставлені запитання PICO, дані та дослідження, розглянуті для відповіді на ці питання, методи, використані для аналізу та синтезу даних, зведення даних про сприятливі та несприятливі ефекти та визначеність доказових даних, а також зведення інших доказових даних, розглянутих у ході розроблення рекомендації. Додаткові відомості про доказові дані наявні у вебдодатках, які містять зведені таблиці доказових даних GRADE (вебдодаток 3) та таблиці доказів для ухвалення рішень GRADE (вебдодаток 4).
Запитання PICO
Рекомендація у цьому розділі є результатом оцінювання запитань PICO, наведених нижче. Через те, що використовувалися різні групи втручання та групи порівняння, запитання PICO 3, 5 та 6 були поділені на кілька підзапитань PICO (подробиці наведені в тексті та таблиці 1.3).
Запитання PICO 3-2022 (МР/Риф ТБ, 2022 р.): Чи потрібно використовувати схеми BPaL з нижчим впливом лінезоліду (доза або тривалість) замість вихідної схеми BPaL у пацієнтів, яким показано схему BPaL?
Запитання PICO 4-2022 (МР/Риф ТБ, 2022 р.): Чи потрібно використовувати 6-місячну схему з використанням бедаквіліну, претоманіду, лінезоліду в пацієнтів з пре-РР ТБ легень (МР/Риф ТБ із резистентністю до фторхінолонів)?
Запитання PICO 5-2022 (МР/Риф ТБ, 2022 р.): Чи потрібно використовувати 6-місячну схему з використанням бедаквіліну, претоманіду та лінезоліду в пацієнтів з МР/Риф ТБ легень і без резистентності до фторхінолонів?
Запитання PICO 6-2022 (МР/Риф ТБ, 2022 р.): Чи потрібно використовувати 6-місячну схему з використанням бедаквіліну, претоманіду та лінезоліду з додаванням або без додавання моксифлоксацину (BPaLM) або клофазіміну в пацієнтів з МР/Риф ТБ легень (з резистентністю до фторхінолонів або без неї)?
Розглянуті дані та дослідження
Розгляд цієї групи запитань PICO на засіданні ГРН, скликаному ВООЗ у лютому-березні 2022 р., ґрунтувалося на нових доказових даних, наданих MSF за результатами клінічного випробування TB-PRACTECAL та TB Alliance за результатами клінічного випробування ZeNix. Для кількох оцінювань з цього запитання PICO використовували дані з набору даних ВООЗ щодо окремих пацієнтів (ІДП) 2021 року. Учасники, включені в ці два випробування, були набрані відповідно до суворих критеріїв включення та невключення; було багато спільних таких критеріїв та мало помітних відмінностей. Основні критерії, використані в цих випробуваннях, представлені у таблиці 1.1. Повний список критеріїв невключення див. у додатку 2 та опублікованих протоколах випробувань.14
14 Доступно за посиланням https://clinicaltrials.gov/ct2/home.
Таблиця 1.1. Короткий виклад основних критеріїв включення та невключення: Випробування TB-PRACTECAL та ZeNix; повні списки див. у додатку 2
	
	TB-PRACTECAL
	ZeNix (22)

	Критерії включення
	• Вік 15 років та старше
• Підтверджений ТБ та Риф ТБ
• Незалежно від ВІЛ-статусу
	• Вік 14 років та старше
• Підтверджений МР/Риф ТБ або пре-РР ТБ
• Незалежно від ВІЛ-статусу

	Критерії невключення
	• 
Відома резистентність до Bdq, P, Dlm чи Lzd
• 
Попередній прийом Bdq, P, Dlm чи Lzd більше ніж за 1 місяць
• 
Вагітні або годуючі груддю
• 
Ферменти печінки в 3 рази вищі за верхню межу норми
• 
QTcF >450 мс та інші чинники ризику подовження інтервалу QT (крім віку та статі) або інші чинники ризику шлуночкової тахікардії типу «пірует»
• 
Захворювання серця синкопальні епізоди, виражені симптоматичні або безсимптомні аритмії в анамнезі (за винятком синусової аритмії)
• 
Агональний стан
• 
Прийом будь-яких лікарських засобів, протипоказаних до застосування разом із досліджуваними препаратами
• 
Будь-який вихідний результат лабораторних аналізів, що відповідає 4-му ступеню токсичності.
• 
Туберкульозний менінгоенцефаліт, абсцеси головного мозку, остеомієліт чи артрит.
	• 
Документально підтверджена резистентність до Bdq, P, Dlm чи Lzd
• 
Понад 2 тижні прийому Bdq, Dlm або Lzd
• 
Вагітність
• 
Ферменти печінки в 3 рази вищі за верхню межу норми
• 
ІМТ <17
• 
Інтервал QTcF на ЕКГ >500 мс, вроджене подовження інтервалу QT, шлуночкова тахікардія типу «пірует» чи брадіаритмія в анамнезі
• 
Бал за шкалою Карновського <60
• 
Периферична нейопатія 3–4 ступеня
• 
Очікується, що термін життя не перевищить 6 місяців.
• 
Неконтрольований цукровий діабет або кардіоміопатія, позалегеневий ТБ, що потребує тривалого лікування, рак, який може вплинути на виживаність.
• 
Зловживання алкоголем чи забороненими наркотиками
• 
Кількість клітин CD4+ <100
• 
Використання зидовудину, ставудину або диданозину, використання інгібіторів МАО


Bdq — бедаквілін; ІМТ — індекс маси тіла; Dlm — деламанід; ЕКГ — електрокардіограма; ВІЛ — вірус імунодефіциту людини; Lzd — лінезолід; МАО — моноаміноксидаза; МР/Риф ТБ — мультирезистентний або рифампіцин-резистентний ТБ; Р — рифапентин; QTcF — інтервал QT, скоригований за Фредеричія, Риф ТБ — рифампіцин-резистентний ТБ; ТБ — рифампіцин-резистентний ТБ туберкульоз; РР ТБ — ТБ з розширеною резистентністю.
TB-PRACTECAL
TB-PRACTECAL – це багатоцентрове, відкрите, багатогрупове, рандомізоване, контрольоване, багатоетапне дослідження фази 2–3, в якому оцінювалися короткі схеми лікування, що містять бедаквілін та претоманід у комбінації з наявними та перепрофільованими протитуберкульозними препаратами (наприклад, лінезолідом) для лікування МР/Риф ТБ легень з мікробіологічно підтвердженим діагнозом.15
Дослідження було поділено на два етапи з плавним переходом між етапами, що означає, що набір до групи припинявся лише після того, як рішення було ухвалено після аналізу даних первинної кінцевої точки на етапі 1. На першому етапі, еквівалентному випробуванню безпеки та попередньої ефективності фази 2В, пацієнтам випадковим чином призначали одну з чотирьох схем, стратифікованих за дослідницькими центрами. Досліджувані схеми включали пероральний прийом бедаквіліну, претоманіду та лінезоліду. Дві схеми також включали моксифлоксацин (група 1) та клофазимін (група 2). Головною метою 1 етапу був вибір
15 Протокол випробувань доступний за адресою https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-022-06331-8.
схеми для оцінювання на етапі 2 на підставі 8-тижневих кінцевих точок безпеки та ефективності. Групи досліджуваного лікування, які не відповідали заздалегідь визначеним критеріям безпеки та ефективності, не розглядалися для подальшого оцінювання.
Другий етап дослідження був еквівалентний дослідженню безпеки та ефективності фази 3 найперспективнішої схеми. Як і передбачалося в протоколі дослідження, схему оцінювали на безпеку та ефективність у порівнянні з групою СЛ за 72 тижні після рандомізації. Етап 2 дослідження включав групу втручання BPaLM в порівнянні зі схваленим на національному рівні СЛ, відповідно до рекомендацій ВООЗ з лікування МР/Риф ТБ або пре-РР ТБ на момент проведення дослідження (включаючи 9-12-місячну схему, що містить ін'єкційні препарати; 18-24-місячну схему, рекомендовану ВООЗ [до 2019 р.]; 9-12-місячну цілковито пероральну схему; 18-20-місячну цілковито пероральну схему). У дослідження TB-PRACTECAL було припинено набір пацієнтів незабаром після того, як його незалежні дані з безпеки та моніторингу показали, що схема BPaLM ефективніша за СЛ, оскільки вважалося, що додаткові дані навряд чи змінять результати дослідження. Це випробування був розроблено для порівняння досліджуваних схем одну з іншою.
Щоб відповідати критеріям, пацієнти мали бути віком 15 років і старші і мати бактеріологічно (молекулярно або фенотипічно) підтверджений ТБ та резистентність принаймні до рифампіцину за допомогою молекулярного або фенотипічного тесту медикаментозної чутливості. Первинним результатом ефективності була комбінована кінцева точка несприятливих наслідків (невдача лікування, смерть, припинення лікування, рецидив чи втрата зв'язку з пацієнтом для подальшого спостереження) за 72 тижні після рандомізації. Відповідні вторинні результати ефективності охоплювали конверсію посіву за 12 та 24 тижні, несприятливі результати за 24 тижні після рандомізації, несприятливі результати за 108 тижнів після рандомізації, середній час до конверсії посіву та рецидив до 48 тижня у групах досліджуваного лікування. Учасники були рандомізовані в співвідношенні 1 :1:1:1 або в групу СЛ, або в одну з трьох груп втручання:
· Група 1: 24 тижні B-Pa-Lzd-Mfx (BPaLM);
· Група 2: 24 тижні B-Pa-Lzd-Cfz (BPaLC); і
· Група 3: 24 тижні B-Pa-Lzd (BPaL).
У всіх групах втручання лінезолід призначали в дозі 600 мг/добу протягом 16 тижнів, потім в дозі 300 мг/добу протягом 8 тижнів, що залишилися (або менше при помірній переносності). Бедаквілін призначали в дозі 400 мг один раз на добу протягом 2 тижнів, потім по 200 мг тричі на тиждень протягом 22 тижнів. Моніторинг безпеки для більшості учасників охоплював кілька електрокардіограм (ЕКГ) на початку дослідження, потім щотижня до тижня 8, кожні 4 тижні до тижня 24 і потім кожні 8 тижнів після цього. Мікробіологічний моніторинг охоплював мікроскопію і посів мазка на вихідному рівні та на 7-й день, потім кожні 4 тижні до тижня 24 та кожні 8 тижнів після цього.
ZeNix
ZeNix — це частково сліпе рандомізоване дослідження фази 3, в якому оцінювали безпеку та ефективність різних доз та тривалості лікування лінезолідом у комбінації з бедаквіліном та претоманідом в осіб з МР/Риф ТБ легень та додатковою резистентністю до фторхінолонів (з або без резистентності до ін'єкційних препаратів) або МР/Риф ТБ з непереносністю лікування або МР/Риф ТБ, що не відповідає на лікування. Щоб відповідати критеріям, пацієнти мали бути віком 14 років і старші, завважки не менше ніж 35 кг, мали документально підтверджений результат аналізу на ВІЛ та бактеріологічно підтверджений позитивний результат посіву мокротиння на РР ТБ (визначення до 2021 р.) або бактеріологічно підтверджений МР/Риф ТБ, але мати непереносність лікування МР/Риф ТБ чи відсутність відповіді на попереднє лікування МР/Риф ТБ. Первинним результатом дослідження була частота бактеріологічної невдачі або рецидиву чи клінічної невдачі при подальшому спостереженні до тижня 26 після закінчення лікування. Вторинні результати охоплювали частоту бактеріологічної невдачі або рецидиву чи клінічної невдачі при подальшому спостереженні до тижня 78 після закінчення лікування. Учасники отримали 26 тижнів лікування за допомогою схеми BPaL. У кожній з чотирьох груп доза та тривалість прийому лінезоліду була змінною: 1 200 мг 26 тижнів, 1 200 мг 9 тижнів, 600 мг 26 тижнів або 600 мг 9 тижнів. Бедаквілін призначали в дохі 200 мг один раз на добу протягом 8 тижнів, потім по 100 мг один раз на добу протягом 18 тижнів. Цей графік дозування не за показанням підтверджується фармакокінетичним моделюванням для альтернативної схеми дозування бедаквіліну, яка забезпечує порівнянний вплив та була розроблена для підтримки прихильності та полегшення проведення лікування (всі лікарські засоби щодня протягом усієї схеми) (23).
Моніторинг безпеки охоплював заплановані лабораторні аналізи, ЕКГ, оцінювання показників життєво важливих функцій та інші медичні обстеження (24). Мікробіологічний моніторинг охоплював мікроскопію мазка, молекулярний аналіз та посів на рідке поживне середовище на початку дослідження та посів на рідке поживне середовище при всіх візитах пацієнтів після цього (24).
Таблиця 1.2. Дозування, введення лікування та переносність модифікацій лікування, пов'язаних з токсичними ефектами
	TB-PRACTECAL
	ZeNix (лінезолід 600 мг/26-тижнева група)

	24 тижні
	26 тижнів з можливістю продовження до 39 тижнів

	Бедаквілін (B) 400 мг один раз на добу протягом перших 2 тижнів лікування, потім по 200 мг 3 рази на тиждень протягом 22 тижнів (за показанням)
	Бедаквілін (B) 200 мг один раз на добу протягом перших 8 тижнів лікування, потім по 100 мг один раз на добу протягом 18 тижнів (не за показанням)

	Претоманід (Pa) 200 мг один раз на добу протягом 24 тижнів
	Претоманід (Pa) 200 мг один раз на добу протягом 26 тижнів

	Лінезолід (L) 600 мг/добу протягом 16 тижнів, потім 300 мг/добу протягом 8 тижнів, що залишилися.
	Лінезолід (L) 600 мг/добу протягом 26 тижнів (можна зменшити до 300 мг)

	Терапія вводиться 7 днів на тиждень під безпосереднім наглядом чи відеонаглядом.
	Терапія вводиться 7 днів на тиждень. Прихильність до терапії контролювали шляхом безпосереднього нагляду чи перевірки карток прийому лікарських засобів під час візитів до центру.

	Максимально допустимі 2 тижні перерви у лікуванні
	Максимально допустима загальна кількість перерв у лікуванні – 5 тижнів (при тривалості лікування 26 тижнів) та 8 тижнів (при тривалості лікування 39 тижнів). Усі перерви в лікуванні понад 7 днів поспіль мають бути компенсовані внаслідок збільшення тривалості лікування. Мінімальні сумарні дози лінезоліду, що приймаються, - не менше 9 тижнів.




ІПД ВООЗ 2021 р.
У 2021 р. ВООЗ опублікувала публічний заклик до збирання даних для використання як групи порівняння (СЛ), з якою можна порівнювати 6–9-місячні схеми лікування. Ці когорти отримували лікування бедаквіліном і лінезолідом відповідно до настанови ВООЗ щодо ЛС ТБ від 2020 р. протягом 6–24 місяців. Не було включено пацієнтів, які отримували ін'єкційні антибіотики.
Включені набори даних охоплювали осіб, які використовують один із таких схем:
· 6–12-місячні пероральні схеми з використанням щонайменше бедаквіліну та лінезоліду; або 
· рекомендована ВООЗ (2019 р.) 9–12-місячна цілковито пероральна схема, що містить бедаквілін, у комбінації, така як 4–6 Bdq(6m)-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto / 5m Lfx/Mfx-Cfz- Z-E; або
· рекомендована ВООЗ (2018 р.) цілковито пероральна схема тривалістю ≥18 місяців, що містить щонайменше бедаквілін та лінезолід.
Окремі набори даних, включені до цієї когорти, докладно описані в плані статистичного аналізу (вебдодаток 6). Щоб відповідати критеріям включення в групу короткої схеми порівняння (цільовий період 9-12 місяців на момент початку лікування), пацієнти повинні задовольнити кожну з таких умов:
· попередня тривалість лікування не перевищувала 12 місяців;
· приймали шість та більше препаратів під час лікування, зокрема бедаквілін; і
· якщо результатом є «вилікування» або «лікування завершено», тривалість лікування становила 8,5 місяців або більше.
Щоб відповідати критеріям включення в групу довшої схеми порівняння (цільовий період 18–24 місяці), пацієнти повинні задовольнити кожну з таких умов:
· класифікуватися в наборі даних як такі, що отримали тривалішу схему (якщо зазначено);
· попередня тривалість лікування не перевищувала 24 місяці;
· приймали чотири або більше препаратів (незалежно від медикаментозної чутливості, тобто незалежно від їхньої ефективності), зокрема бедаквілін; і
· якщо результатом є «вилікування» або «лікування завершено», тривалість лікування становила 17,5 місяця або більше.
Методи, використані для аналізу та синтезу даних
Було проведено описовий аналіз вихідних показників учасників всіх включених досліджень; характеристики включали демографію, результати діагностичних досліджень, схеми лікування та результати лікування.
Порівняльний аналіз проводився в межах окремих досліджень і між декількома дослідженнями:
· У межах порівнянь досліджень – для досліджень, у яких використовується як короткострокова схема (тривалістю 6 місяців), так і відповідний препарат порівняння, було проведено попарні порівняння між кожною із короткострокових схем і препаратом порівняння. Для включених РКВ (наприклад, дослідження TB-PRACTECAL та дослідження NExT) також розраховувався та повідомлявся первинний результат заздалегідь заданого аналізу.
· Попарні порівняння між дослідженнями — Порівняння з кожного запитання PICO проводилися шляхом порівняння результатів серед когорт, у яких учасники отримували або схему втручання, або схему порівняння, що відповідає цьому питанню.
Статистичні моделі
Для порівняння між набором даних або когортами результати були представлені як нескориговані та скориговані відношення ризиків (ВР). Скориговані відношення ризиків (сВР) були розраховані з використанням логарифмічно-біноміальної узагальненої лінійної регресії (біноміальний розподіл помилок з функцією логіт-зв'язку). Заздалегідь зазначені потенційні спотворюючі чинники були скориговані для використання вагового коефіцієнта схильності зворотної ймовірності. При використанні логарифмічної моделі проблем з концергенцією не виникало. Коли частота результатів була близька до межі, сВР не розраховувалося й зазначалося нескориговане ВР. Для результатів, у яких кількість результатів дорівнювала нулю, розраховувалася нескоригована різниця ризиків (РР). Для нескоригованих РР або ВР 95% були розраховані довірчі інтервали
(ДІ) з використанням методу оцінки. Вибір коваріатів для розрахунку показників схильності ґрунтувався на наявності даних та клінічних знаннях. Коваріати, що розглядаються для включення в аналіз показників схильності, охоплювали вік, стать, вихідний результат мазка, ВІЛ-статус (включаючи статус АРТ), попереднє лікування (зокрема, чи була попередня інфекція хіміорезистентною), індекс маси тіла (ІМТ), статус куріння, діагноз діабету, кавітація на вихідному рівні, наявність двобічного захворювання та резистентність до фторхінолонів. Для розрахунку сВР використовувалося метод множинних підстановок за допомогою ланцюгових рівнянь з використанням підходу оцінки схильності «всередині» для обліку відсутніх даних у потенційних спотворюючих чинниках, коли частка пропущених значень для спотворюючого чинника становила менш ніж 45%.
Терміни подальшого спостереження для порівнянь між схемами
Аналізи для цих доказів об'єднують результати когорт з різним часом подальшого спостереження після початку лікування. Існували відмінності в часі подальшого спостереження між когортами (від 5,5 місяця до 24 місяців) та всередині окремих когорт (наприклад, набір даних ІДП ВООЗ 2021 об'єднував кілька когорт з різним терміном подальшого спостереження). Термін подальшого спостереження був поділений на час між початком лікування та його завершенням та період від завершення лікування до закінчення спостереження. Для коротших схем особливо важливим є подальше спостереження після лікування, оскільки вища частота рецидивів може бути наслідком коротших курсів лікування, під час яких не повністю усувають M. tuberculosis. Там, де це можливо, було важливо, щоб термін подальшого спостереження між двома групами в порівнянні був еквівалентним, щоб учасники мали однакову ймовірність смерті або рецидиву. У цих аналізах час подальшого спостереження вимірювався від дати початку лікування, а не після дати завершення лікування, щоб мінімізувати вплив відмінностей у загальному часі подальшого спостереження.
Принципи обліку періодів подальшого спостереження були такими:
· За можливості здійснювати подальше спостереження за учасниками групи втручання та контрольної групи протягом однакового загального часу, щоб ймовірність несприятливих наслідків (наприклад, смерті) була однаковою в обидвох групах.
· Обмежити подальше спостереження до 24 місяців після початку лікування у всіх когортах. Не було аналізів, у яких і когорта втручання, і когорта порівняння мали можливість подальшого спостереження понад 24 місяці. Доказові дані, накопичені в ході досліджень з лікування ТБ, показують, що висока частка рецидивів, ймовірно, виникає протягом 12 і навіть 6 місяців після припинення лікування (25).
· Обрати первинний аналіз, який оптимізує кількість учасників, включених в обидві групи. Для коротших (6-9 місяців) схем порівняння включався термін подальшого спостереження, щоб можна було зафіксувати рецидив.
Там, де це було можливо, було проведено додатковий аналіз чутливості з метою оцінки впливу терміну подальшого спостереження на результати лікування.
Резюме доказових даних про сприятливі та несприятливі ефекти та визначеність доказових даних
Доказові дані щодо нових схем для інформування запитань PICO були отримані внаслідок двох клітинних випробувань. Вони включали інформацію про 419 з 423 учасників, включених до чотирьох груп дослідження TB-PRACTECAL, і про 172 з 181 учасників, включених до чотирьох груп дослідження ZeNix16.
Дані пацієнтів у відповідних групах цих досліджень використовувалися в кожному з порівнянь, що призвело до формування висновків та остаточних рекомендацій щодо використання схеми BPaLM/BPaL. Попри те що дослідження TB-PRACTECAL не було призначеним лля порівняння досліджуваних схем одна з іншою та з СЛ було проведено порівняння різних груп дослідження з групою BPaLM (Підпитання PICO 6.2–6.6), щоб допомогти ГРН в ухваленні остаточних рішень.
16 Кілька учасників виключені з кожного набору даних через непідтверджену резистентність до рифампіцину.
Підпитання PICO 3.2
Групу BPaL 1200-9 дослідження ZeNix (де лінезолід застосовувався в дозі 1200 мг/добу протягом 9 тижнів) порівнювали з групою BPaL 1200-26 (де лінезолід застосовувався у дозі 1200 мг/добу протягом 26 тижнів) в однаковій групі пацієнтів з МР/Риф ТБ із резистентністю до фторхінолонів або без неї. Первинний аналіз було проведено за 12 місяців від початку лікування.
Учасники з МР/Риф ТБ (з резистентністю до фторхінолонів або без неї), які отримували BPaL з лінезолідом 1200–9 (n=43), у порівнянні з учасниками з такими ж формами резистентності, які отримували BPaL з лінезолідом 1200–26 (n=44), мали:
· нижчий рівень успіху лікування (93% проти 98%); тобто відносне зменшення на 5% (ВР=0,95, 95% ДІ: від 0,87 до 1,05);
· вищий рівень невдачі лікування та рецидивів (4,7% проти 2,3%); тобто дворазове відносне збільшення (ВР=2,1, 95% ДІ: від 0,19 до 22);
· вищий рівень смертності (2,3% проти 0%); тобто абсолютне збільшення на 2% (РР=0,02, 95% ДІ: від -0,06 до 0,12);
· однакові рівні втрати зв'язку з пацієнтами для подальшого спостереження (0% проти 0%); тобто 0% абсолютна різниця (РР=0,00, 95% ДІ: від -0,08 до 0,08);
· нижчий рівень побічних явищ (16% проти 18%); тобто відносне зменшення на 10% (ВР=0,90, 95% ДІ: від 0,36 до 2,3); і
· однакові рівні посилення хіміорезистентності (0% проти 0%); тобто абсолютна різниця 0% (РР=0,00, 95% ДІ: від -0,08 до 0,08).
Група ГРН оцінила переваги схеми BPaL з лінезолідом 1200-9 як невеликі, а несприятливі ефекти як помірні в порівнянні з BPaL з лінезолідом 1200-26. Вірогідність доказів була дуже низькою. На підставі цього ГРН визначила, що баланс впливу на здоров'я, ймовірно, на користь схеми BPaL при застосуванні лінезоліду 1200-26.
Висновок
В межах схеми BPaL у дорослих з МР/Риф ТБ або пре-РР ТБ пропонується використовувати 26-тижневу схему 1200 мг, а не 9-тижневу схему 1200 мг лінезоліду.
Підпитання PICO 3.3
Групу BPaL 600-26 дослідження ZeNix (де лінезолід застосовувався в дозі 600 мг на добу протягом 26 тижнів) порівнювали з групою BPaL 1200-26 (де лінезолід застосовувався в дозі 1200 мг на добу протягом 26 тижнів) в однаковій групі пацієнтів з МР/Риф ТБ із резистентністю до фторхінолонів або без неї. Первинний аналіз було проведено за 12 місяців від початку лікування.
Учасники з МР/Риф ТБ (з резистентністю до фторхінолонів або без неї), які отримували BPaL з лінезолідом 600–26 (n=43), у порівнянні з учасниками з такими ж формами резистентності, які отримували BPaL з лінезолідом 1200–26 (n=44), мали:
· вищий рівень успіху лікування (100% проти 98%); тобто відносне збільшення на 2% (ВР=1,02, 95% ДІ: від 0,98 до 1,07);
· нижчий рівень невдачі лікування та рецидивів (0% проти 2,3%); тобто абсолютне зменшення на 2% (RD=-0,02, 95% ДІ: від -0,12 до 0,06);
· нижчі рівні побічних явищ 3-5 ступеня (14% проти 18,6%); тобто відносне зменшення на 23% (ВР=0,77, 95% ДІ: від 0,29 до 2,03); і
· однакові рівні смертності (0% проти 0%), втрати зв’язку з пацієнтами для подальшого спостереження (0% проти 0%) чи посилення хіміорезистентності (0% проти 0%).
Група ГРН оцінила переваги BPaL з лінезолідом 600-26 як помірні, а несприятливі ефекти як незначні в порівнянні з BPaL з лінезолідом 1200-26. Вірогідність доказових даних була
дуже низькою. На підставі цього ГРН визначила, що баланс впливу на здоров'я, ймовірно, на користь схеми BPaL при застосуванні лінезоліду 600-26.
Висновок
В межах схеми BPaL у дорослих з МР/Риф ТБ або пре-РР ТБ пропонується використовувати 26-тижневу схему 600 мг, а не 26-тижневу схему 1200 мг лінезоліду.
Підпитання PICO 3.4
Групу BPaL 600-9 дослідження ZeNix (де лінезолід застосовувався в дозі 600 мг на добу протягом 9 тижнів) порівнювали з групою BPaL 1200-26 (де лінезолід застосовувався в дозі 1200 мг на добу протягом 26 тижнів) в однаковій групі пацієнтів з МР/Риф ТБ із резистентністю до фторхінолонів або без неї. Первинний аналіз було проведено за 12 місяців від початку лікування.
Учасники з МР/Риф ТБ (з резистентністю до фторхінолонів або без неї), які отримували BPaL з лінезолідом 600–9 (n=42), у порівнянні з учасниками з такими ж формами резистентності, які отримували BPaL з лінезолідом 1200–26 (n=44), мали:
· нижчий рівень успіху лікування (93% проти 98%); тобто відносне зменшення на 5% (ВР=0,95, 95% ДІ: від 0,86 до 1,05);
· вищий рівень невдачі лікування та рецидивів (4,8% проти 2,3%); тобто дворазове збільшення (ВР=2,10, 95% ДІ: від 0,20 до 22,26);
· вищі рівні втрати зв'язку для подальшого спостереження (2,4% проти 0%); тобто абсолютне збільшення на 2% (RD=0,02, 95% ДІ: від -0,06 до 0,12);
· нижчі рівні побічних явищ 3-5 ступеня (14,3% проти 18,2%); тобто відносне зменшення на 21% (ВР=0,79, 95% ДІ: від 0,30 до 2,07); і
· однакові рівні смертності (0% проти 0%) чи посилення хіміорезистентності (0% проти 0%).
Група ГРН оцінила переваги схеми BPaL з лінезолідом 600-9 як невеликі, а несприятливі ефекти як помірні в порівнянні з BPaL з лінезолідом 1200-26. Вірогідність доказів була дуже низькою. На підставі цього ГРН визначила, що баланс впливу на здоров'я, ймовірно, на користь схеми BPaL при застосуванні лінезоліду 1200-26.
Висновок
В межах схеми BPaL у дорослих з МР/Риф ТБ або пре-РР ТБ пропонується використовувати 26-тижневу схему 1200 мг, а не 9-тижневу схему 600 мг лінезоліду.
PICO 3 – Проміжний підсумковий висновок
Оцінювання запитання PICO 3 дозволило ухвалити рішення про оптимальне дозування та тривалість прийому лінезоліду в межах схеми BPaLM/BPaL, а також звузило подальші порівняння з схемою втручання з цією конкретною дозою та тривалістю прийому лінезоліду – BPaL (600 мг – 26 тижнів).
Підпитання PICO 4.1
Групу BPaL 600-26 дослідження ZeNix (де лінезолід застосовувався у дозі 600 мг/добу протягом 26 тижнів, а учасники дослідження включали пацієнтів з МР/Риф ТБ з резистентністю до фторхінолонів) порівнювали з когортою пацієнтів з МР/Риф ТБ з резистентністю до фторхінолонів з ІДП 2021 р., які отримували триваліші схеми лікування МР/Риф ТБ, розроблені відповідно до настанови ВООЗ 2020 р. Первинний аналіз було проведено за 18 місяців від початку лікування.
Учасники з пре-РР ТБ легень (МР/Риф ТБ із резистентністю до фторхінолонів), які отримували BPaL 600–26 (n=33), в порівнянні з учасниками, які отримували триваліші схеми лікування МР/Риф ТБ (n=839), мали:
· вищий рівень успіху лікування (100% проти 75%); тобто відносне збільшення на 34% (ВР=1,34, 95% ДІ: від 1,20 до 1,40);
· нижчий рівень невдачі лікування та рецидивів (0% проти 6,6%); тобто абсолютне зменшення на 7% (RD=-0,07, 95% ДІ: від -0,08 до -0,04);
· нижчий рівень смертності (0% проти 9,9%); тобто абсолютне зменшення на 10% (РР=-0,10, 95% ДІ: від -0,12 до -0,01);
· нижчі рівні втрати зв'язку для подальшого спостереження (0% проти 9,1%); тобто абсолютне зменшення на 9% (RD=-0,09, 95% ДІ: від -0,11 до -0,01); вищий рівень побічних явищ (15% проти 4,4%); тобто збільшення в 3,4 раза (ВР=3,44, 95% ДІ: від 1,44 до 8,17); і
· нижчі рівні посилення хіміорезистентності (0% проти 7,4%); тобто абсолютне зменшення на 7% (RD=-0,07, 95% ДІ: від -0,09 до -0,03).
Група ГРН оцінила переваги BPaL з лінезолідом 600-26 як значні, а несприятливі ефекти як помірні в порівнянні з тривалішими схемами, рекомендованими ВООЗ. Вірогідність доказів була дуже низькою. На підставі цього ГРН визначила, що баланс впливу на здоров'я, ймовірно, на користь схеми BPaL при застосуванні лінезоліду 600-26.
Висновок
У пацієнтів з МР/Риф ТБ та резистентністю до фторхінолонів (пре-РР ТБ), які раніше або не застосовували бедаквілін та лінезолід, або застосовували їх менш ніж 1 місяць, пропонується використовувати 6-місячну схему лікування, що складається з бедаквіліну, претоманіду та лінезоліду (BPaL), а не тривалішу (18-місячний) схему.
PICO 4 – Проміжний висновок
Оцінювання запитання PICO 4 призвело до умовної рекомендації щодо використання схеми BPaL (600 мг - 26 тижнів) в порівнянні з рекомендованими зараз тривалішими схемами в пацієнтів з МР/Риф ТБ та додатковою резистентністю до фторхінолонів (пре-РР ТБ).
Підпитання PICO 5.1
Групу BPaL 600-26 дослідження ZeNix (де лінезолід застосовувався в дозі 600 мг/добу протягом 26 тижнів, а учасники дослідження включали пацієнтів з МР/Риф ТБ із резистентністю до фторхінолонів або без неї) порівнювали з когортою пацієнтів з МР/Риф ТБ без резистентності до фторхінолонів, які отримували лікування в ПАР за рекомендованою ВООЗ 9-місячною схемою з етіонамідом протягом 4 місяців. Первинний аналіз було проведено за 12 місяців від початку лікування.
Учасники з МР/Риф ТБ (з резистентністю до фторхінолонів або без неї), які отримували схему BPaL 600–26 (n=43), в порівнянні з учасниками з МР/Риф ТБ (без резистентності до фторхінолонів), які отримували 9-місячну схему з етіонамідом (n=785), мали:
· вищий рівень успіху лікування (100% проти 69%); тобто відносне збільшення на 45% (ВР=1,45, 95% ДІ: від 1,32 до 1,53);
· нижчий рівень невдачі лікування та рецидивів (0% проти 1,3%); тобто абсолютне зменшення на 1% (РР=-0,01, 95% ДІ: від -0,02 до 0,07);
· нижчий рівень смертності (0% проти 19%); тобто абсолютне зменшення на 19% (RD=-0,19, 95% ДІ: від -0,22 до -0,1);
· нижчі рівні втрати зв'язку для подальшого спосте реження (0% проти 11%); тобто абсолютне зниження на 11% (РР=-0,11, 95% ДІ: від -0,14 до -0,03); і
•
однакові рівні посилення хіміорезистентності (0% проти 0%); тобто абсолютна різниця 0% (РР=0,00, 95% ДІ: від -0,01 до 0,08).
Побічні явища 3-5 ступеня були відзначені у 14% учасників, які отримували BPaL 600-26, але порівняння неможливо було провести, оскільки дані щодо учасників, які отримували 9-місячну схему етіонаміду, були відсутні.
Група ГРН оцінила переваги BPaL з лінезолідом 600-26 як значні, а несприятливі ефекти як помірні в порівнянні з рекомендованою ВООЗ 9-місячною схемою з етіонамідом. Вірогідність доказів була дуже низькою. На підставі цього ГРН визначила, що баланс впливу на здоров'я, ймовірно, на користь схеми BPaL при застосуванні лінезоліду 600-26.
Висновок
У пацієнтів з МР/Риф ТБ та резистентністю до фторхінолонів (пре-РР ТБ), які раніше або не застосовували бедаквілін та лінезолід, або застосовували їх менш ніж 1 місяць, рекомендується використання 6-місячної схеми лікування, що складається з бедаквіліну, претоманіду та лінезоліду (BPaL), а не 9-місячної схеми (з етіонамідом).
Підпитання PICO 5.2
Групу BPaL 600-26 дослідження ZeNix (де лінезолід застосовувався в дозі 600 мг/добу протягом 26 тижнів, а учасники дослідження включали пацієнтів з МР/Риф ТБ з резистентністю до фторхінолонів або без неї) порівнювали з когортою пацієнтів з МР/Риф ТБ без резистентності до фторхінолонів з ІДП 2021 р., які отримували лікування за тривалішими схемами лікування МР/Риф ТБ, розробленими відповідно до настанови ВООЗ 2020 р. Первинний аналіз було проведено за 18 місяців від початку лікування.
Учасники з МР/Риф ТБ (з резистентністю до фторхінолонів або без неї), які отримували схему BPaL 600–26 (n=43), в порівнянні з учасниками з МР/Риф ТБ (без резистентності до фторхінолонів), які отримували триваліші схеми, рекомендовані ВООЗ (n=850), мали:
· вищий рівень успіху лікування (98% проти 74%); тобто відносне збільшення на 32% (ВР=1,32, 95% ДІ: від 1,19 до 1,39);
· нижчий рівень невдачі лікування та рецидивів (2,3% проти 3,3%); тобто відносне зменшення на 29% (ВР=0,71, 95% ДІ: від 0,12 до 3,8);
· нижчий рівень смертності (0% проти 11%); тобто абсолютне зменшення на 11% (РР=-0,11, 95% ДІ: від -0,13 до -0,03);
· нижчі рівні втрати зв'язку для подальшого спостереження (0% проти 12%); тобто абсолютне зменшення на 12% (RD=-0,12, 95% ДІ: від -0,14 до -0,04);
· вищі рівні побічних явищ 3-5 ступеня (14% проти 5%); тобто чотириразове відносне збільшення (сВР=3,99, 95% ДІ: від 1,67 до 9,57); і
· нижчі рівні посилення хіміорезистентності (0% проти 2,4%); тобто абсолютне зменшення на 2% (RD=-0,02, 95% ДІ: від -0,04 до 0,06).
Група ГРН оцінила переваги BPaL з лінезолідом 600-26 як значні, а несприятливі ефекти як помірні в порівнянні з тривалішими схемами, рекомендованими ВООЗ. Вірогідність доказів була дуже низькою. На підставі цього ГРН визначила, що баланс впливу на здоров'я, ймовірно, на користь схеми BPaL при застосуванні лінезоліду 600-26.
Висновок
У пацієнтів з МР/Риф ТБ та резистентністю до фторхінолонів (пре-РР ТБ), які раніше або не застосовували бедаквілін та лінезолід, або застосовували їх менш ніж 1 місяць, рекомендується використання 6-місячної схеми лікування, що складається з бедаквіліну, претоманіду та лінезоліду (BPaL), а не триваліших (18-місячних) схем.
Підпитання PICO 5.3
Групу BPaL 600-26 дослідження ZeNix (де лінезолід застосовувався в дозі 600 мг/добу протягом 26 тижнів, а учасники дослідження включали пацієнтів з МР/Риф ТБ із резистентністю до фторхінолонів або без неї) порівнювали з когортою пацієнтів з МР/Риф ТБ без резистентності до фторхінолонів, які отримували лікування в ПАР за 9-місячною схемою з лінезолідом протягом 2 місяців. Первинний аналіз було проведено за 12 місяців від початку лікування.
Учасники з МР/Риф ТБ (з резистентністю до фторхінолонів або без неї), які отримували BPaL з лінезолідом 600–26 (n=43), в порівнянні з учасниками з МР/Риф ТБ (без резистентності до фторхінолонів), які отримували 9-місячну схему лікування з лінезолідом (n=4 216), мали:
· вищий рівень успіху лікування (100% проти 66%); тобто відносне збільшення на 52% (ВР=1,52, 95% ДІ: від 1,38 до 1,55);
· нижчий рівень невдачі лікування та рецидивів (0% проти 1,2%); тобто абсолютне зменшення на 1% (RD=-0,01, 95% ДІ: від -0,02 до 0,07);
· нижчий рівень смертності (0% проти 18%); тобто абсолютне зменшення на 18% (РР=-0,18, 95% ДІ: від -0,19 до -0,1);
· нижчі рівні втрати зв'язку для подальшого спостереження (0% проти 15%); тобто абсолютне зменшення на 15% (RD=-0,15, 95% ДІ: від -0,16 до -0,07);
· вищий рівень побічних явищ 3–5 ступеня (14% проти 4,9%); тобто триразове збільшення (сВР=2,92, 95% ДІ: від 1,38 до 6,18); і
· нижчі рівні посилення хіміорезистентності (0% проти 0,6%); тобто абсолютне зменшення на 1% (RD=-0,01, 95% ДІ: від -0,01 до 0,08).
Група ГРН визнала переваги BPaL з лінезолідом 600-26 значними, а несприятливі ефекти помірними в порівнянні з 9-місячною схемою лікування з лінезолідом. Вірогідність доказів була дуже низькою. На підставі цього ГРН визначила, що баланс впливу на здоров'я, ймовірно, на користь схеми BPaL при застосуванні лінезоліду 600-26.
Висновок
У пацієнтів з МР/Риф ТБ та резистентністю до фторхінолонів (пре-РР ТБ), які раніше або не застосовували бедаквілін та лінезолід, або застосовували їх менш ніж 1 місяць, рекомендується використання 6-місячної схеми лікування, що складається з бедаквіліну, претоманіду та лінезоліду (BPaL), а не 9-місячної схеми (з лінезолідом).
PICO 5 – Проміжний підсумковий висновок
Три оцінювання, проведені в межах запитання PICO 5, призвели до умовних рекомендацій щодо схеми BPaL (600 мг - 26 тижнів) в порівнянні з 9-місячною схемою з етіонамідом (Підпитання PICO 5.1), що рекомендується зараз, тривалішими (18 місяців) схемамм (Підпитання PICO 5.2) та новою 9-місячною схемою, при якій етіонамід замінюється 2-місячним курсом лінезоліду (Підпитання PICO 5.3) у пацієнтів з МР/Риф ТБ легень без резистентності до фторхінолонів.
Підпитання PICO 6.1
Групу схеми BPaLM дослідження TB-PRACTECAL з учасниками дослідження, що включала пацієнтів з МР/Риф ТБ з резистентністю до фторхінолонів або без неї (МР/Риф ТБ або пре-РР ТБ) порівнювали з контрольною групою дослідження TB-PRACTECAL, в яку увійшли пацієнти з МР/Риф ТБ або пре-РР ТБ, що отримували лікування кількома національними схемами СЛ, рекомендованими ВООЗ на момент проведення дослідження (включаючи 9-12-місячну схему, що містить ін'єкційні препарати, 18-24-місячну рекомендовану ВООЗ схему
[до 2019 р.], 9–12-місячну цілковито пероральну схему та 18–20-місячну цілковито пероральну схему). Первинний аналіз було проведено за 72 тижні після початку лікування.
Учасники з МР/Риф ТБ (з резистентністю до фторхінолонів або без неї), які отримували схему BPaLM (n=62), в порівнянні з учасниками, які отримували рекомендовані ВООЗ схеми СЛ, використані у дослідженні TB-PRACTECAL (n=66), мали:
· вищий рівень успіху лікування (89% проти 52%); тобто відносне збільшення на 73% (сВР=1,73, 95% ДІ: від 1,31 до 2,27);
· нижчі рівні невдачі лікування та рецидивів (8% проти 26%), що становить відносне зменшення на 74% (сВР=0,26, 95% ДІ від 0,10 до 0,71);
· нижчий рівень смертності (0% проти 3,0%); тобто абсолютне зменшення на 3% (РР=-0,03, 95% ДІ: від -0,10 до 0,03);
· нижчі рівні втрати зв'язку для подальшого спостереження (3,2% проти 20%); тобто відносне зменшення на 84% (ВР=0,16, 95% ДІ: від 0,04 до 0,61);
· нижчі рівні побічних явищ 3-5 ступеня (21% проти 51%); тобто відносне зменшення на 59% (сВР=0,41, 95% ДІ: від 0,26 до 0,63); і
· нижчі рівні посилення хіміорезистентності (0% проти 1,9%); тобто абсолютне зменшення на 2% (RD=-0,02, 95% ДІ: від -0,07 до 0,02).
Група ГРН визнала переваги BPaLM значними, а несприятливі ефекти незначними в порівнянні зі схемами СЛ, рекомендованими ВООЗ. Вірогідність доказів була дуже низькою. На підставі цього група визначила, що баланс впливу на здоров'я, ймовірно, на користь схеми BPaLM.
Висновок
У пацієнтів з МР/Риф ТБ з резистентністю до фторхінолонів або без неї, які або раніше не застосовували бедаквілін і лінезолід, або застосовували протягом менш ніж 1 місяця, пропонується використовувати 6-місячну схему лікування, що складається з бедаквіліну, претоманіду, лінезоліду і моксифлоксацину (BPaLM), а не 9-місячну або тривалішу (18-місячний) схему.
Підпитання PICO 6.2
Група схеми BPaLM дослідження TB-PRACTECAL з учасниками дослідження, що включають пацієнтів з МР/Риф ТБ з резистентністю до фторхінолонів або без неї (МР/Риф ТБ або пре-РР ТБ), порівнювали з групою BPaL дослідження TB-PRACTECAL, що складалася з пацієнтів в з МР/Риф ТБ або пре-РР ТБ. Первинний аналіз було проведено за 72 тижні після початку лікування.
Учасники з МР/Риф ТБ (і резистентністю до фторхінолонів або без неї), які отримували схему BPaLM (n=62), в порівнянні з учасниками, які отримували BPaL у дослідженні TB-PRACTECAL (n=60), мали:
· вищий рівень успіху лікування (89% проти 77%); тобто відносне збільшення на 15% (сВР=1,15, 95% ДІ: від 0,95 до 1,38);
· нижчий рівень невдачі лікування та рецидивів (8,1% проти 13%); тобто відносне зменшення на 47% (сВР=0,53, 95% ДІ: від 0,17 до 1,63);
· нижчі рівні втрати для подальшого спостереження (3,2% проти 10%); тобто відносне зменшення на 68% (сВР=0,32, 95% ДІ: від 0,08 до 1,34);
· немає різниці у смертності (0% проти 0%); тобто абсолютна різниця 0% (RD=0, 95% ДІ: від -0,06 до 0,06);
· вищі рівні побічних явищ 3-5 ступеня (21% проти 20%); тобто відносне збільшення на 7% (сВР=1,07, 95% ДІ: від 0,62 до 1,88); і
· нижчі рівні посилення хіміорезистентності (0% проти 2,9%); тобто абсолютне зменшення на 3% (RD=-0,03, 95% ДІ: від -0,08 до 0,01).
Група ГРН оцінила переваги BPaLM як помірні, а несприятливі ефекти як незначні в порівнянні з BPaL. Вірогідність доказів була дуже низькою. Ґрунтуючись на цьому, група визначила, що баланс впливу на здоров'я, ймовірно, на користь схеми BPaLM.
Висновок
У пацієнтів з МР/Риф ТБ з резистентністю до фторхінолонів або без неї, які або раніше не застосовували бедаквілін і лінезолід, або застосовували протягом менш ніж 1 місяця, пропонується використовувати 6-місячну схему лікування, що складається з бедаквіліну, претоманіду, лінезоліду і моксифлоксацину (BPaLM).
Підпитання PICO 6.3
Група схеми BPaLM дослідження TB-PRACTECAL з учасниками дослідження, що включають пацієнтів з МР/Риф ТБ з резистентністю до фторхінолонів або без неї (МР/Риф ТБ або пре-РР ТБ), порівнювали з групою BPaLC дослідження TB-PRACTECAL, що складалася з пацієнтів в з МР/Риф ТБ або пре-РР ТБ. Первинний аналіз було проведено за 72 тижні після початку лікування.
Учасники з МР/Риф ТБ (з резистентністю до фторхінолонів або без неї), які отримували схему BPaLM (n=62), в порівнянні з учасниками, які отримували схему BPaLC (n=64) у дослідженні TB-PRACTECAL, мали:
· вищий рівень успіху лікування (89% проти 81%); тобто відносне збільшення на 11% (сВР 1,11, 95% ДІ: від 0,94 до 1,31);
· нижчий рівень невдачі лікування та рецидивів (8,1% проти 9,4%); тобто відносне зменшення на 30% (сВР=0,70, 95% ДІ: від 0,2 до 2,29);
· нижчий рівень смертності (0% проти 1,6%); тобто абсолютне зменшення на 2% (РР=-0,02, 95% ДІ: від -0,08 до 0,04);
· нижчі рівні втрати зв'язку для подальшого спостереження (3,2% проти 7,8%); тобто відносне зменшення на 59% (ВР=0,41, 95% ДІ: від 0,09 до 1,77);
· нижчі рівні побічних явищ 3-5 ступеня (21% проти 34%); тобто відносне зменшення на 39% (сВР=0,61, 95% ДІ: від 0,37 до 1,00); і
· нижчі рівні посилення хіміорезистентності (0% проти 1,9%); тобто абсолютне зменшення на 2% (RD=-0,02, 95% ДІ: від -0,07 до 0,02).
ГРН оцінила переваги BPaLM як помірні, а несприятливі ефекти як незначні в порівнянні з BPaLC. Вірогідність доказів була дуже низькою. Ґрунтуючись на цьому, група визначила, що баланс впливу на здоров'я, ймовірно, на користь схеми BPaLM.
Висновок
У пацієнтів з МР/Риф ТБ з резистентністю до фторхінолонів або без неї, які або раніше не застосовували бедаквілін і лінезолід, або застосовували протягом менш ніж 1 місяця, пропонується використовувати 6-місячну схему лікування, що складається з бедаквіліну, претоманіду, лінезоліду і моксифлоксацину (BPaLM), а не BPaLC.
Підпитання PICO 6.4
Групу схеми BPaLC дослідження TB-PRACTECAL з учасниками дослідження, які включають пацієнтів з МР/Риф ТБ з резистентністю до фторхінолонів або без неї (МР/Риф ТБ або пре-РР ТБ), порівнювали з контрольною групою дослідження TB-PRACTECAL, що складалася з пацієнтів з МР/Риф ТБ або пре-РР ТБ, які отримували кілька місцевих схем СЛ, рекомендованих ВООЗ на момент проведення дослідження (включаючи 9-12-місячну схему, що містить ін'єкційні препарати; 18-24-місячну рекомендовану ВООЗ схему [до 2019 р.];

9-12-місячну цілковито пероральну схему; та 18–20-місячну цілковито пероральну схему). Первинний аналіз було проведено за 72 тижні після початку лікування.
Учасники з МР/Риф ТБ (з резистентністю до фторхінолонів або без неї), які отримували BPaLC (n=64), в порівнянні з учасниками, які отримували рекомендовані ВООЗ схеми СЛ, використані в дослідженні TB-PRACTECAL (n=66), мали:
· вищий успіх лікування (81% проти 52%); тобто відносне збільшення на 55% (сВР=1,55, 95% ДІ: від 1,15 до 2,11);
· нижчий рівень невдачі лікування та рецидивів (9,4% проти 26%); тобто відносне зменшення на 66% (сВР=0,34, 95% ДІ: від 0,14 до 0,87);
· нижчий рівень смертності (1,6% проти 3,0%); тобто відносне зменшення на 48% (ВР=0,52, 95% ДІ: від 0,07 до 3,85);
· нижчі рівні втрати для подальшого спостереження (7,8% проти 20%); тобто відносне зменшення на 57% (сВР=0,43, 95% ДІ: від 0,15 до 1,23);
· нижчі рівні побічних явищ 3-5 ступеня (34% проти 51%); тобто відносне зниження на 33% (сВР=0,67, 95% ДІ: від 0,46 до 0,97); і
· і вищі рівні посилення хіміорезистентності (1,9% проти 1,9%); тобто відносне збільшення на 4% (ВР=1,04, 95% ДІ: від 0,19 до 5,80).
Група ГРН визнала переваги BPaLC значними, а несприятливі ефекти незначними в порівнянні зі схемами SoC, рекомендованими ВООЗ. Вірогідність доказів була дуже низькою. На підставі цього група визначила, що баланс впливу на здоров'я, ймовірно, на користь схеми BPaLC.
Висновок
У пацієнтів з МР/Риф ТБ з резистентністю до фторхінолонів або без неї, які або раніше не застосовували бедаквілін і лінезолід, або застосовували протягом менш ніж 1 місяця, пропонується використовувати 6-місячну схему лікування, що складається з бедаквіліну, претоманіду, лінезоліду та клофазиміну (BPaLC), а не 9-місячну або тривалішу (18-місячний) схему (скасовано висновками підпитань PICO 6.5 та PICO 6.6).
Підпитання ПІКО 6.5
Група схеми BPaLC дослідження TB-PRACTECAL з учасниками дослідження, що включають пацієнтів з МР/Риф ТБ з резистентністю до фторхінолонів або без неї (МР/Риф ТБ або пре-РР ТБ), порівнювали з групою BPaL дослідження TB-PRACTECAL, що складалася з пацієнтів в з МР/Риф ТБ або пре-РР ТБ. Первинний аналіз було проведено за 72 тижні після початку лікування.
Учасники з МР/Риф ТБ або пре-РР ТБ легень, які отримували BPaLC (n=64), в порівнянні з учасниками, які отримували BPaL 600–300 (n=60), мали:
· вищий рівень успіху лікування (81% проти 77%); тобто відносне збільшення на 4% (сВР=1,04, 95% ДІ: від 0,84 до 1,30);
· нижчий рівень невдачі лікування та рецидивів (9,4% проти 13%); тобто відносне зменшення на 14% (сВР=0,86, 95% ДІ: від 0,28 до 2,69);
· вищий рівень смертності (1,6% проти 0%); тобто абсолютне збільшення на 2% (РР=0,02, 95% ДІ: від -0,05 до 0,08);
· нижчі рівні втрати для подальшого спостереження (7,8% проти 10%); тобто відносне зменшення на 28% (сВР=0,72, 95% ДІ: від 0,21 до 2,47);
· вищий рівень побічних явищ (34% проти 20%); тобто відносне збільшення на 64% (сВР=1,64, 95% ДІ: від 0,97 до 2,79); і
· нижчі рівні посилення хіміорезистентності (1,9% проти 2,9%); тобто відносне зменшення на 35% (ВР=0,65, 95% ДІ: від 0,13 до 3,21).
ГРН оцінила як бажані, і несприятливі ефекти BPaLC як незначні в порівнянні з BPaL. Вірогідність доказів була дуже низькою. Баланс впливу на здоров'я не на користь
ні схеми втручання, ні схеми порівняння; однак, беручи до уваги вищу вартість схеми, більше добову кількість таблеток, меншу прийнятність через знебарвлення шкіри та інші потенційні побічні ефекти, пов'язані з клофазіміном, без помітної чистої користі з погляду впливу на здоров'я, ГРН відхилила схему втручання.
Висновок
У пацієнтів з МР/Риф ТБ з резистентністю до фторхінолонів або без неї, які або раніше не застосовували бедаквілін і лінезолід, або застосовували протягом менш ніж 1 місяця, пропонується використовувати 6-місячну схему лікування, що складається з бедаквіліну, претоманіду та лінезоліду (BPaL),а не BPaLC.
Підпитання ПІКО 6.6
Група BPaL дослідження TB-PRACTECAL з учасниками дослідження, які включають пацієнтів з МР/Риф ТБ з резистентністю до фторхінолонів або без неї (МР/Риф ТБ або пре-РР ТБ), порівнювали з контрольною групою дослідження TB-PRACTECAL, яка складалася з пацієнтів з МР/Риф ТБ або пре-РР ТБ, які отримували кілька національних схем СЛ (включаючи 9–12-місячну схему, що містить ін'єкційні препарати, 18–24-місячну схему, рекомендовану ВООЗ [до 2019 р.], 9-12-місячну цілковито пероральну схему та 18–20-місячну цілковито пероральну схему). Первинний аналіз було проведено за 72 тижні після початку лікування.
Учасники з МР/Риф ТБ (з резистентністю до фторхінолонів або без неї), які отримували BPaL (n=60), в порівнянні з учасниками, які отримували рекомендовані ВООЗ схеми СЛ, використані в дослідженні TB-PRACTECAL (n=66), мали:
· вищий рівень успіху лікування (77% проти 52%); тобто відносне збільшення на 47% (сВР=1,47, 95% ДІ: від 1,09 до 1,99);
· нижчий рівень невдачі лікування та рецидивів (13% проти 26%); тобто відносне зменшення на 48% (сВР=0,52, 95% ДІ: від 0,22 до 1,18);
· нижчий рівень смертності (0% проти 3,0%); тобто абсолютне зменшення на 3% (РР=-0,03, 95% ДІ: від -0,10 до 0,03);
· нижчі рівні втрати для подальшого спостереження (10% проти 20%); тобто відносне зменшення на 40% (сВР=0,60, 95% ДІ: від 0,24 до 1,56);
· нижчі рівні побічних явищ (20% проти 51%); тобто відносне зменшення на 62% (ВР=0,38, 95% ДІ: від 0,24 до 0,60); і
· вищі рівні посилення хіміорезистентності (2,9% проти 1,9%); тобто відносне збільшення на 59% (ВР=1,59, 95% ДІ: від 0,32 до 7,84).
Група ГРН визнала переваги BPaL значними, а несприятливі ефекти незначними в порівнянні зі схемами СЛ, рекомендованими ВООЗ. Вірогідність доказів була дуже низькою. На підставі цього група визначила, що баланс впливу на здоров'я, ймовірно, на користь схеми BPaL.
Висновок
У пацієнтів з МР/Риф ТБ з резистентністю до фторхінолонів або без неї, які або раніше не застосовували бедаквілін і лінезолід, або застосовували протягом менш ніж 1 місяця, пропонується використовувати 6-місячну схему лікування, що складається з бедаквіліну, претоманіду та лінезоліду (BPaL), а не 9-місячну або тривалішу (18-місячний) схему.
PICO 6 – Проміжний підсумковий висновок
Основним оцінюванням, яка визначило загальне рішення, була оцінка підпитання PICO 6.1, результатом якого стала умовна рекомендація щодо використання схеми BPaLM замість національного поєднання схем рекомендованих ВООХ СЛ або 9- місячних або триваліших схем.
Оцінка досліджуваних схем щодо одна з іншою та з СЛ за підпитаннями PICO 6.2–6.6 допомогла групі ухвалити остаточні рішення.
Резюме інших доказових даних
Додаткові дані, розглянуті ГРН, що стосуються цих питань PICO, охоплювали аналіз економічної ефективності, дослідження прийнятності та ймовірності застосування схеми BPaL, змодельовані фармакокінетичні дані, що ґрунтуються на розробці фармакокінетичної токсикодинамічної моделі, та резюме даних про потенційну репродуктивну токсичність претоманіду. Під час розгляду питань підпитань PICO 3.2–3.5 не було жодних додаткових даних досліджень.
Фармакокінетичні дані
Перші дані дослідження фармакокінетики, включені до TB-PRACTECAL, були надані групі ГРН на одному з підготовчих вебінарів. Остаточні результати цього піддослідження були надані під час оцінювання та були повністю розглянуті.
Фармакокінетика лінезоліду сильно коливається; водночас ефективність та токсичність залежать від таких чинників, як чутливість патогенів, тривалість та доза впливу препарату та комбінація супутніх препаратів. Токсичність лінезоліду, особливо при використанні у вищих дозах і протягом тривалого часу, є відомим явищем, і для її зниження були запропоновані різні стратегії. Однак, за винятком даних, отриманих у ході випробувань ZeNix та TB-PRACTECAL, жодні інші стратегії не було випробувано у клінічних випробуваннях.17
Дані про репродуктивну токсичність претоманіду
Були оцінені нові дані про безпеку претоманіду, що ґрунтуються на оцінюванні рівнів гормонів у чотирьох клінічних випробуваннях та дослідженні батьківства; ці дані значною мірою розвіяли колишні побоювання з приводу репродуктивної токсичності, що спостерігалися в дослідженнях на тваринах,18 припускаючи, що несприятливий вплив на чоловічу фертильність є малоймовірним. Зараз проводиться дослідження з оцінювання сім’яної рідини чоловіків, які проходять лікування, що включає претоманід, в ході якого будуть розглянуті всі проблеми, що залишаються. Нижче наводиться зведення доклінічних і клінічних даних щодо тестикулярної токсичності претоманіду:
· токсикологічні дослідження на гризунах – наявні докази прямої тестикулярної токсичності;
· токсикологічні дослідження на мавпах – відсутні докази прямої тестикулярної токсичності; аномальні результати аналізу сім’яної рідини, які вважаються вторинними щодо погіршення фізичного стану;
· дані про рівні гормонів з клінічних досліджень — жодних змін у фолікулостимулювальному гормоні (ФСГ), лютеїнізувальному гормоні (ЛГ) та інгібіні В, що відповідають тестикулярній токсичності ти;
· дослідження батьківства - 44 дитини, народжені від 38 чоловіків (12%), які брали участь у дослідженнях претонаміду тривалістю лікування 4-6 місяців; і
· дослідження сім’яної рідини - дослідження з оцінювання сперми чоловіків, що проходять лікування претоманідом.
Необхідні ресурси та економічна ефективність
Орієнтовна вартість схеми (в дорослих) за цінами Глобального фонду з лікарських засобів (GDF)19 становить приблизно 688 доларів США для BPaL (600–26), 716 доларів США для BPaLM (600–26), у середньому 771 долар США для триваліших схем (залежить від тривалості та складу) та 535–557 доларів США за 9-місячних схем лікування. Були отримані дані трьох досліджень щодо докладнішого аналізу необхідних ресурсів та економічної ефективності; у двох з цих досліджень схему BPaL порівнювали з тривалішими (18 місяців) схемами (26, 27), а в одному порівнювали схеми BPaL, BPaLM і BPaLC з тривалішими (18 місяців) схемами та з 9-місячною схемою з
17 
Як подано в експертному огляді (д-р J-W. Alffenaar, Сіднейський університет) для групи ГРН на одному з підготовчих вебінарів.
18 
Було показано, що претоманід спричиняє атрофію яєчок та порушення фертильності в самців пацюків.
19 
Розрахункові ціни на схеми були розраховані з використанням середньозваженої ціни для кожного лікарського засобу (середньозважена ціна враховує різні ціни для кожного постачальника цих препаратів, зважені за часткою ринку, отриманою в результаті кожного тендеру GDF), зазначеною тривалістю (у місяцях) та з розрахунку 30 днів лікування на місяць. Фактичні остаточні витрати можуть відрізнятися залежно від лікарських засобів, що постачаються. 
етіонамідом (28). Застосовність результатів цих досліджень коливається залежно від запитання PICO та підпитання PICO, і під час обговорення цих результатів ГРН відзначила відповідні застереження (подробиці доступні в таблицях доказів для ухвалення рішень GRADE у вебдодатку 4). Загалом, на підставі цих трьох публікацій, розрахункові значення порівняльних загальних витрат (лікарські засоби та доставлення) всередині країни, мабуть, у 1,4–6 разів вищі (тривалі схеми) або на 1–18% вищі (9-місячні схеми) ніж для BPaLM/ BPaL. Отже, група ГРН висновку, що впровадження BPaLM/BPaL, імовірно, призведе до значної економії при заміні триваліших (18-місячних) схем та помірної економії при заміні 9-місячних схем.
Дослідження економічної ефективності (28) показало, що в більшості випадків схема BPaLM/BPaL забезпечує економію коштів, переважно внаслідок скорочення часу лікування й, отже, скорочення кількості амбулаторних відвідувань, ліжко-днів у стаціонарі та лабораторних аналізів. ГРН дійшла висновку, що економічна ефективність, ймовірно, на користь BPaLM/BPaL.
Рівність пацієнтів у питаннях охорони здоров’я, прийнятність та здійсненність
ГРН визнала, що тривалість лікування та можливість децентралізації лікування (щоб забезпечити доступ для віддалених, недостатньо обслуговуваних та неблагополучних груп населення) впливають на рівність пацієнтів у питаннях охорони здоров’я. Попри те що ГРН не змогла знайти відповідні дані досліджень, ГРН використала свій колективний досвід, щоб дійти висновку про те, що, ймовірно, будуть переваги, пов'язані з використанням схеми BPaLM/BPaL через її меншу складність та меншу тривалість. Отже, група дійшла висновку, що використання схеми BPaLM/BPaL, ймовірно, збільшить рівність пацієнтів у питаннях охорони здоров’я.
Дослідження прийнятності та здійсненності схеми BPaL з погляду медичних працівників (29) визнали важливим доказом оцінки BPaL і, побічно, оцінки BPaLM. Це дослідження з використанням змішаних методів, проведене серед різних медичних працівників, а також програмних та лабораторних зацікавлених сторін у період із травня 2018 р. до травня 2019 р. в Індонезії, Киргизстані та Нігерії. Результати цього дослідження показали, що прийнятність та здійсненність загалом були високими. Схему BPaL оцінили як прийнятну понад 80% учасників з різних галузей та зацікавлених сторін, а 88% опитаних зацікавлених сторін заявили, що вони, ймовірно, запровадять схему BPaL, як тільки вона стане доступною. Зацікавлені сторони визнали, що BPaL зменшить робоче та фінансове навантаження на систему охорони здоров'я; висловили стурбованість щодо безпеки (моніторингу) BPaL, довгострокової ефективності та національних нормативних вимог; та наголосили на важливості усунення наявних обмежень систем охорони здоров'я, особливо в системах моніторингу лікування та безпеки. ГРН були надані результати другого якісного дослідження (30) з акцентом на ставлення пацієнтів; це дослідження показало, що пацієнти вітали б позитивний вплив коротшого лікування на свій статус зайнятості на робочому місці.20
ГРН взяла до уваги ці результати дослідження і в межах свого обговорення визнала пацієнтів та медичних працівників ключовими зацікавленими сторонами. ГРН визнала такі аспекти критичними щодо прийнятності BPaLM/BPaL: тривалість схеми та потреби в моніторингу безпеки лікарських засобів (що стосуються як необхідних поїздок, втрати доходу та загального порушення життя пацієнтів, так і робочого навантаження для системи охорони здоров'я) та необхідність проведення ТМЧ. ГРН визнала, що схема BPaLM/BPaL, ймовірно, буде прийнятною. Що стосується здійсненності, ГРН на обмеженій доступності чистих речовин лікарських засобів, що входять до схеми BPaLM/BPaL, для використання в ТМЧ, як на потенційному бар'єрі для випровадження; ГРН також зазначила, що дані про критичну концентрацію претоманіду для використання при ТМЧ обмежені. Однак, враховуючи меншу тривалість, складність і пов'язане з цим менше робоче навантаження щодо схеми BPaLM/BPaL, ГРН визнала, що впровадження схеми BPaLM/BPaL, ймовірно, здійсненне.
1.3 Доказові дані для рекомендацій: міркування
На підставі рішень, ухвалених в ході огляду, та комбінації оцінок, описаних вище, нова рекомендація полягає в тому, щоб використовувати схему BPaLM як перший вибір у певній групі пацієнтів з МР/Риф ТБ; водночас схема має використовуватися в межах рутинних програмних умов. Пацієнти з
20 Неопубліковані дані: люб'язно надано Беверлі Стрінгер (Beverley Stringer), підрозділ Менсона, «Лікарі без кордонів».
МР/Риф ТБ, які не відповідають критеріям для цієї схеми, можуть лікуватись за однією з 9-місячних схем (див. розділ 2). Використання тривалішої схеми зарезервовано (див. розділ 3) для осіб з МР/Риф ТБ та резистентністю до фторхінолонів з резистентністю або непереносністю бедаквіліну, лінезоліду (РР ТБ) або претоманіду, які потім будуть отримувати тривалішу схему, складену з ефективних препаратів з груп А, В та С, що залишилися, за профілем медикаментозної чутливості та іншим параметрам.
У таблиці 1.3 перераховані порівняння та рішення щодо кожного з запитань PICO, які в кінцевому підсумку були використані ГРН для укладання цієї зведеної рекомендації. Протягом усього обговорення група ГРН зосередилася на прямому (всередині дослідження) порівнянні груп дослідження TB-PRACTECAL, щоб забезпечити узгодженість і тому, що вважалося, що результати, які ґрунтуються на випадковому розподілі для отримання втручання, були набагато надійнішими за непрямі, нерандомізовані порівняння. У той час як вірогідність доказів цих (TB-PRACTECAL-internal) порівнянь, як і раніше, було оцінено як дуже низьку, група визнала її вищою, ніж вірогідність інших (непрямих, міждосліджених чи когортних) порівнянь.
Хоча оцінювання питань PICO 3, 4, 5 і 6 зробили свій внесок у зведену рекомендацію, основною оцінкою, основним оцінюванням, яке визначило загальне рішення, було оцінювання підпитання PICO 6.1 у порівнянні зі схемою BPaLM стадії 2 (відповідає фазі 3) у дослідженні TB-PRACTECAL із поєднання схем СЛ (відповідно до рекомендованих ВООЗ 9-місячних або триваліших схем). Попри те що дослідження TB-PRACTECAL не було призначеним лля порівняння досліджуваних схем одна з іншою та з СЛ було проведено порівняння різних груп дослідження з групою BPaLM (підпитання PICO 6.2–6.6), щоб допомогти ГРН в ухваленні остаточних рішень.
Оцінювання запитання PICO 3 дозволило ухвалити рішення про оптимальне дозування та тривалість прийому лінезоліду в межах схеми BPaLM/BPaL також звузило подальші порівняння з схемою втручання з цією конкретною дозою та тривалістю прийому лінезоліду – BPaL (600 мг – 26 тижнів). Обґрунтування внеску інших оцінювань у формування загальної рекомендації можна резюмувати так:
а) 
Оцінювання запитання PICO 4 призвело до умовної рекомендації щодо використання схеми BPaL (600 мг - 26 тижнів) в порівнянні з рекомендованими зараз тривалішими схемами в пацієнтів з МР/Риф ТБ та додатковою резистентністю до фторхінолонів. 
b) 
Три оцінювання, проведені в межах запитання PICO 5, призвели до умовних рекомендацій щодо схеми BPaL (600 мг - 26 тижнів) в порівнянні з 9-місячною схемою з етіонамідом (Підпитання PICO 5.1), що рекомендується зараз, тривалішими схемами (Підпитання PICO 5.2) та новою 9-місячною схемою, при якій етіонамід замінюється 2-місячним курсом лінезоліду (Підпитання PICO 5.3) у пацієнтів з МР/Риф ТБ легень без резистентності до фторхінолонів.
c) 
Оцінювання підпитання PICO 6.1 призвело до умовної рекомендації щодо використання схеми BPaLM з дослідження TB-PRACTECAL а не схем порівняння, поєднання схем СЛ у цьому дослідженні, що відповідає рекомендаціям ВООЗ щодо 9-місячних або триваліших схем, залежно від досліджуваного центру.
d) 
Оцінювання підпитання PICO 6.4 та 6.6 призвели до умовних рекомендацій для BPaLC та BPaL в порівнянні з СЛ у дослідженні TB-PRACTECAL; отже, усі три 6-місячні схеми на основі BPaL були оцінені як кращі, ніж поєднання схем СЛ в цьому випробуванні.
е) 
Оцінювання підпитання PICO 6.3 та 6.5 призвели до умовних рекомендацій для BPaLM та BPaL в порівнянні з BPaLC; на підставі цих оцінок ГРН дійшла висновку, що BPaLC не потрібно рекомендувати як схему лікування.
f) 
Оцінювання підпитання PICO 6.2 призвело до умовних рекомендацій для BPaLM замість BPaL; отже, воне підкреслив використання схеми BPaLM як кращої схеми за умов, зазначених у рекомендаціях та примітках. У порівнянні з BPaL, схема BPaLM призводила до більшого успіху лікування, меншої кількості невдачі лікування або рецидивів і меншої кількості посилення хіміорезистентності, водночас показуючи невелику різницю в побічних явищах.
Таблиця 1.3. Запитання PICO та рішення групи ГРН
	№
	PICO
	Група учасників
	Схема втручання
	Схема порівняння [джерело даних]
	Підпитання PICO
	Рекомендація

	3
	Чи потрібно використовувати схеми BPaL з нижчим впливом лінезоліду (доза або тривалість) замість вихідної схеми BPaL у пацієнтів, яким показано схему BPaL?
	МР/Риф ТБ або пре-РР ТБ
	BPaL (1200 мг
-
9 тижнів)

	BPaL 1200-26 [ZeNix]a
	3.2
	Умовна рекомендація проти втручання

	
	
	
	BPaL (600 мг
-
26 тижнів)
	
	3.3
	Умовно рекомендація за втручання

	
	
	
	BPaL (600 мг – 9 тижнів)
	
	3.4
	Умовна рекомендація проти втручання

	
	
	
	BPaL (600 мг, потім 300 мг)
	
	3.5
	Немає рекомендацій, оскільки ГРН вважає, що порівняння даних із різних досліджень менш надійне та опосередковане.

	4
	Чи потрібно використовувати 6-місячну схему з використанням бедаквіліну, претоманіду, лінезоліду у пацієнтів з пре-РР ТБ легень (МР/Риф ТБ із резистентністю до фторхінолонів)?
	Пре-РР ТБ
	BPaL (600 мг – 26 тижнів)
(тільки FQ-рез. пацієнти)
	Триваліші схеми
[ІДП]b
	4.1
	Умовно рекомендація за втручання

	5
	Чи потрібно використовувати 6-місячну схему з використанням бедаквіліну, претоманіду та лінезоліду в пацієнтів з МР/Риф ТБ легень і без резистентності до фторхінолонів?
	МР/Риф ТБ
	BPaL (600 мг – 26 тижнів)
(FQ-рез. та FQ-чутл.)
	9 місяців (Eto) 
	5.1
	Умовно рекомендація за втручання

	
	
	
	
	Триваліші схеми [ІДП]b
	5.2
	Умовно рекомендація за втручання

	
	
	
	
	9 місяців (Lzd)
	5.3
	Умовно рекомендація за втручання


	№
	PICO
	Група учасників
	Схема втручання
	Схема порівняння [джерело даних]
	Підпитання PICO
	Рекомендація

	6
	Чи потрібно використовувати 6-місячну схему з використанням бедаквіліну, претоманіду та лінезоліду з додаванням або без додавання моксифлоксацину (BPaLM) або клофазіміну в пацієнтів з МР/Риф ТБ легень (з резистентністю до фторхінолонів або без неї)?
	МР/Риф ТБ або пре-РР ТБ
	BPaLM
	Поєднання 9-місячних та триваліших схем
[TB-PRACTECAL]c
	6.1
	Умовно рекомендація за втручання

	
	
	
	BPaLM
	BPaL (600 мг, потім 300 мг)
[TB-PRACTECAL]c
	6.2
	Умовно рекомендація за втручання

	
	
	
	BPaLM
	BPaLC [TB-PRACTECAL]c
	6.3
	Умовно рекомендація за втручання

	
	
	
	BPaLC
	Поєднання 9-місячних та триваліших схем
[TB-PRACTECAL]c
	6.4
	Умовно рекомендація за втручання

	
	
	
	BPaLC
	BPaL (600 мг, потім 300 мг)
[TB-PRACTECAL]c
	6.5
	Умовна рекомендація проти втручання

	
	
	
	BPaL (600 мг, потім 300 мг)
	Поєднання 9-місячних та триваліших схем
[TB-PRACTECAL]c
	6.6
	Умовно рекомендація за втручання


BPa — бедаквілін, претоманід і лінезолід; BPaLC — бедаквілін, претоманід, лінезолід і клофазімін; BPaLM — бедаквілін, претоманід, лінезолід і моксифлоксацин; Eto —етіонамід; FQ-res — резистентний до фторхінолонів;
FQ-susc — чутливі до фторхінолонів; ГРН— група з розробки настанови; ІДП — індивідуальні дані пацієнтів; Lzd — лінезолід; МР/Риф ТБ — мультирезистентний або рифампіцин-резистентний ТБ; PICO — Формула ПВПР (Група пацієнтів/Population, Втручання/Intervention, Порівняння/Comparison, Результати/Outcomes); ТБ — туберкульоз; РР ТБ — ТБ з розширеною резистентністю.
a ZeNix trial.
b 2021 IPD.
c TB-PRACTECAL.
Група ГРН обговорила підгрупи та питання впровадження, а також пріоритети моніторингу, оцінки та досліджень, оскільки вони належать до зведеної рекомендації, а не до кожного окремого підпитання PICO.
1.4 Міркування щодо підгруп
Діти
Діти не були включені в випробування ZeNix (віком 0–13 років) та випробування TB-PRACTECAL (віком 0–14 років); тому аналіз, специфічний для цієї підгрупи пацієнтів, не могло бути виконано. Усі препарати схеми BPaLM застосовувалися в дітей, крім претоманіду. Нещодавно було проаналізовано нові дані щодо бедаквіліну; його використання було розширено для всіх вікових груп (див. додаткові рекомендації в розділі 3 та (31)). Відсутність даних щодо безпеки застосування претоманіду в дітей віком до 14 років була основною перешкодою для можливої екстраполяції рекомендацій BPaLM/BPaL на вік до 14 років. Отже, рекомендація схеми BPaLM/BPaL поширюється на дорослих і підлітків віком 14 років і старше.
Люди, які живуть з ВІЛ
ВІЛ було діагностовано у 34 із 172 (19,8%) осіб, які брали участь у випробуванні ZeNix; однак провести скоригований стратифікований аналіз для людей, які живуть з ВІЛ (ЛЖВ), було неможливо через невеликий розмір вибірки в порівняннях підпитань PICO 3.2, 3.3, 3.4 та 3.5. ЛЖВ відповідали критеріям включення в дослідження ZeNix, якщо кількість CD4 у них перевищувала 100 клітин/мм3 і якщо вони приймали антиретровірусні препарати.21 У списку критеріїв невключення TB-PRACTECAL не було аспектів щодо ВІЛ-статусу або кількості CD4, а ЛЖВ становили 27% зарахованих учасників. Медіана кількості клітин CD4 серед ЛЖВ становила 322 (міжквартильний розмах [IQR] 217-622) у чотирьох групах.
При комбінованому призначенні протитуберкульозних та ВІЛ-препаратів важливо брати до уваги взаємодії між лікарськими засобами; такі взаємодії обговорюються нижче. Хоча деяких методів лікування потрібно уникати, є альтернативні антиретровірусні препарати, які можна розглянути при використанні претоманіду. Отже, рекомендації щодо схеми BPaLM/BPaL застосовні до всіх людей, незалежно від ВІЛ-статусу, хоча потрібно виявляти деяку обережність при включенні пацієнтів із числом клітин CD4 нижче 100 клітин/мм3.
Вагітні та годуючі жінки
Вагітні та годуючі жінки не були виключені у випробування ZeNix та TB-PRACTECAL через невідомий вплив нового препарату претоманід на розвиток плода; тому аналіз, специфічний для цієї підгрупи пацієнтів, не могло бути виконано. Використання бедаквіліну під час вагітності було пов'язане з немовлятами, народженими з нижчою середньою масою тіла при народженні, ніж немовлята, матері яких не приймали бедаквілін; проте при подальшому спостереженні за немовлятами не було виявлено ознак пізніх несприятливих впливів (див. розділ 3.2). Грудне вигодовування не рекомендується жінкам, які приймають претоманід (32). Отже, рекомендація схеми BPaLM/BPaL не поширюється на вагітних та годуючих жінок. Хоча безпека претоманіду під час вагітності та годування груддю незрозуміла, необхідно використовувати інші варіанти лікування.
Позалегеневий ТБ
Пацієнти з позалегковим ТБ не були включені у випробування ZeNix та TB-PRACTECAL; тому аналіз, специфічний для цієї підгрупи пацієнтів, не могло бути виконано. Наявні дані про проникнення бедаквіліну або претоманіду до центральної нервової системи (ЦНС) обмежені. Хоча пацієнти з всіма
21 У дослідженні ZeNix дозволеними антиретровірусними препаратами були невірапін у комбінації з будь-якими нуклеозидними інгібіторами зворотної транскриптази (НІЗТ); лопінавір/ритонавір у комбінації з будь-якими НІЗТ; тенофовір/ламівудін/абакавір (при нормальній функції нирок); потрійна терапія НІЗТ, що складається з зидовудину, ламівудину та абакавіру (відзначається підвищений ризик токсичності периферичних нервів при застосуванні зидовудину та лінезоліду); та ралтегравір у комбінації з НІЗТ.
формами позалегеневого ТБ не були включені в клінічні випробування, ГРН визнала, що екстраполяція на позалегеневий ТБ та інші форми ТБ виправдана, за винятком випадків, пов'язаних з важкими формами ТБ, які можуть потребувати спеціальних заходів лікування та ухвалення рішень, особливо ТБ з ураженням ЦНС, кістково -суглобової та дисеміновані форми ТБ Отже, рекомендація схеми BPaLM/BPaL поширюється на людей з ТБ легень та всіма формами позалегеневого ТБ, за винятком ТБ з ураженням ЦНС, а також кістково-суглобового та дисемінованого (міліарного) ТБ.
Інші міркування
Декілька інших груп пацієнтів не були включені у два випробування; наприклад, пацієнти з показниками ферментів печінки в три або більше разів вище за верхню межу норми; люди з інтервалом QT, скоригованим за Фредеричія (QTcF) більше 500 мс, або пацієнти з наявними в анамнезі серцевими захворюваннями, непритомністю, значними аритміями, вродженим подовженням інтервалу QT, тахікардією типу «пірует» або кардіоміопатією; пацієнти з поточною периферичною нейропатією 3–4 ступеня; та пацієнти в агноістичному стані з дуже низьким ІМТ (<17). Ці групи пацієнтів можуть отримувати лікування тільки в тому разі, якщо лікар вважає це кращим варіантом, попри ці протипоказання.
1.5 Міркування щодо впровадження
Високі показники успіху лікування, показані для схем BPaLM та BPaL у дослідженні Nix-TB та у випробуваннях ZeNix та TB-PRACTECAL, а також сприятливе порівняння з поточними схемами СЛ привели до ретельного обговорення на засіданні ГРН загальних рекомендацій щодо впровадження у межах звичайних програмних умов та міркування щодо впровадження цієї схеми. Враховуючи що ця рекомендація має умовний характер, результати додаткових або поточних операційних досліджень допоможуть отримані нові знання, які можна використовувати для коригування та покращення настанови із застосування схеми.
Відбір пацієнтів
Загалом, щоб відтворити показники успіху лікування, що спостерігаються у випробуваннях ZeNix та TB-PRACTECAL, важливо ретельно відбирати відповідних пацієнтів. Після відбору таких пацієнтів також важливо забезпечити ефективну підтримку пацієнтів, щоб забезпечити прихильність до терапії. Також важливо вести ретельний моніторинг побічних реакцій, відповіді на лікування та посилення хіміорезистентності, а також належним чином керувати побічні реакції на лікарські засоби та запобігати ускладненням від взаємодії між лікарськими засобами.
Найкраще відбирати пацієнтів за критеріями, що відповідають критеріям участі у двох випробуваннях (що також відображено у міркуваннях щодо підгруп вище). Щоб відповідати критеріям застосування схеми BPaLM/BPaL, пацієнти повинні мати бактеріологічно підтверджений МР/Риф ТБ із резистентністю до фторхінолонів або без неї.
Тестування медикаментозної чутливості
Важливо звернути увагу на попереднє використання та статус чутливості медикаментозної чутливості, що входять до цієї схеми. Пацієнти з відомим анамнезом більше 1 місяця використання бедаквіліну, претоманіду (або деламаніду, враховуючи певний ступінь перехресної резистентності) та лінезоліду не відповідають критеріям застосування цієї схеми, якщо тільки результати недавнього ТМЧ цих препаратів не підтвердили чутливості. У тих випадках, коли ці препарати раніше не застосовувалися або не була підтверджена чутливість до них, перед початком лікування потрібно також провести тестування на резистентність до фторхінолонів. Однак визначення резистентності до фторхінолонів не повинно затримувати початок лікування (наприклад, у випадках, коли неможливо провести ТМЧ або одержання результатів затримується). Якщо результати ТМЧ підтвердять чутливість до фторхінолонів, лікування можна продовжити без будь-яких модифікацій. У випадках резистентності до фторхінолонів потрібно скасувати моксифлоксацин і продовжити лікування у вигляді тільки комбінації BPaL. Ця зміна може здатися нелогічною, оскільки пацієнти з ТБ, резистентними до більшої кількості лікарських засобів, отримуватимуть менше протитуберкульозних препаратів. Однак малоймовірно, що моксифлоксацин принесе користь за наявності
резистентності до фторхінолонів, і було показано, що схема BPaL має високу ефективність без моксифлоксацину. У контексті резистентності до фторхінолонів скасування моксифлоксацину допоможе уникнути потенційної токсичності, пов'язаної з цим препаратом. Натомість за відсутності резистентності до фторхінолонів використання моксифлоксацину додатково підвищує ефективність схеми та може забезпечити захист від набутої резистентності до бедаквіліну, тому рекомендується. Якщо неможливо провести ТМЧ до фторхінолонів, ГРН розцінює ймовірні переваги збереження моксифлоксацину а складі схеми як такі, що переважують потенційну шкоду; тому в цій ситуації ВООЗ пропонує використовувати схема BPaLM.
Створення та зміцнення послуги ТМЧ є життєво важливим чинником для впровадження всіх схем лікування МР/Риф ТБ. У пацієнтів з бактеріологічно підтвердженим МР/Риф ТБ тести Xpert® MTB/XDR (Cepheid) або GenoType® MTBDRsl (Hain Lifescience) можуть використовуватися як початковий тест замість посіву та фенотипічного ТМЧ для виявлення резистентності до фторхінолонів (33, 34). Якщо є можливість провести тестування на чутливість до бедаквіліну або лінезоліду, вкрай бажано також провести його на вихідному рівні і за відсутності конверсії посіву під час лікування. ТМЧ для претоманіду ще не доступне; однак ВООЗ планує встановити критичні концентрації для фенотипічного ТМЧ в наступному оновленні технічного звіту про критичні концентрації для ТМЧ до лікарських засобів, що використовуються для лікування ЛС ТБ (35).
Зараз можливості проведення ТМЧ до бедаквіліну та лінезоліду у світі обмежені. Оскільки ці препарати та схеми, що містять ці препарати, стають ширше використовуваними, лабораторний потенціал у цій галузі має бути посилено. Національні та референс-лабораторії повинні мати необхідне обладнання та реактиви для проведення ТМЧ; крім того, їм знадобляться дані про розподіл мінімальної інгібувальної концентрації (МІК) всіх ліній M. tuberculosis, які циркулюють по всьому світу.


 Створення або розширення можливостей для секвенування M. tuberculosis може забезпечити надійну та перспективну платформу для ТМЧ. Якщо виявлена ​​резистентність до будь-яких компонентних лікарських засобів у схемі BPaL, потрібно розпочати лікування іншою рекомендованою схемою. Наднаціональна мережа ВООЗ референс-лабораторій з діагностики ТБ (SRL) надає підтримку національним референс-лабораторіям з ТБ у виконанні якісного ТМЧ. Технічна консультація ВООЗ у 2017 році встановила критичні концентрації для ТМЧ до фторхінолонів, бедаквіліну, деламаніду, клофазиміну та лінезоліду (35). Наразі розробляються методи тестування чутливості до претоманіду. Коли будуть доступні методи ТМЧ, країнам доведеться додати нагляд за резистентністю до нових препаратів у свої рутинні заходи чи обстеження. Ці дані можуть допомогти в запровадженні та використанні нових схем, а також можуть захистити від посилення профілів резистентності.
Взаємодія між лікарськими засобами
При комбінованому призначенні протитуберкульозних та ВІЛ-препаратів важливо враховувати взаємоді між лікарськими засобами, включаючи задокументовані взаємодії між бедаквіліном та ефавіренцом (36). Ефавіренц значно знижує експозицію претоманіду; тому потрібно розглянути альтернативний антиретровірусний препарат, якщо претоманід є частиною схеми BPaLM/BPaL (32). Бажаними схемами АРТ для спільного застосування з BPaLM/BPaL є схеми на основі долутегравіру в комбінації з двома нуклеозидними інгібіторами зворотної транскриптази
Потрібно уникати таких лікарських засобів або можуть бути потрібні додаткові запобіжні заходи під час лікування BPaLM/BPaL:
· ефавіренц;
· препарати, які, як відомо, значно подовжують інтервал QTc, включаючи нейролептики-фенотіазини (наприклад, тіоридазин, галоперидол, хлорпромазин, трифлуоперазин, перициклін, прохлорперазин, флуфеназин, сертиндол і пімозид), онданстерон, хінолінові протималярійні гідроксихлорохін та хінакрин), антиаритмічні препарати (наприклад, хінідин, прокаїнамід, енкаїнід, дизопірамід, аміодарон, флекаїнід та соталол) та фторхінолони, крім включених до схем випробувань;
· потужні індуктори CYP3A4 (наприклад, фенітоїн, карбамазепін, фенобарбітал, звіробій [Hypericum perforatum], рифаміцини та системне багаторазове введення дексаметазону)
· потужні інгібітори CYP3A4 (наприклад, азольні протигрибкові препарати: кетоконазол, вориконазол, ітраконазол та кетоліди, такі як телітроміцин, та макролідні антибіотики, крім азитроміцину) протягом більше ніж 2 тижнів;
· інгібітори моноаміноксидази (фенелзин, ізокарбоксазид та транілципромін); і
· препарати, що спричиняють мієлосупресію (наприклад, азатіоприн та цитотоксичні агенти).
Догляд та підтримка
Введення препаратів у поєднанні з підтримкою пацієнтів може підвищити прихильність до терапії та забезпечити оптимальну ефективність та безпеку препарату. Заходи щодо підтримки прихильності пацієнтів (наприклад, полегшення відвідування пацієнтів до закладів охорони здоров’я чи домашні візити медичним персоналом або використання цифрових технологій для щоденного спілкування) можуть бути важливими для утримання пацієнтів на лікуванні, навіть якщо схема лікування порівняно коротка (37). Рекомендації ВООЗ щодо догляду та підтримки, а також відповідний посібник доступні в Інтернеті у Зведеній настанові ВООЗ із туберкульозу. Модуль 4: Лікування – догляд та підтримка при туберкульозі (38).
Активний моніторинг та управління безпекою застосування протитуберкульозних препаратів
Ретельний моніторинг побічних ефектів лікування є особливо важливим для коротших схем лікування та для схем, що включають нові препарати (наприклад, ця схема включає нову сполуку – претоманід), щоб забезпечити лікування без рецидивів. Активний фармаконагляд та належне управління побічними реакціями на лікарські засоби та запобігання ускладненням від лікарських взаємодій забезпечать належний догляд за пацієнтами; повідомлення про будь-які побічні реакції на ліки до відповідального органу в країні використовуватиметься для розробки національної та глобальної політики (39). Додаткова інформація про активний моніторинг та управління безпекою застосування протитуберкульозних препаратів (aDSM) доступна в операційному довіднику.
Склад схеми, дозування лікарських засобів, що входять до неї, і кратність.
Схема BPaLM/BPaL складається з бедаквіліну, претоманіду та лінезоліду з моксифлоксацином або без нього протягам усього курсу лікування. Претоманід призначають по 200 мг 1 раз на добу протягом усього курсу лікування. Якщо моксифлоксацин входить до схеми лікування, його призначають у дозі 400 мг один раз на добу протягом усього курсу лікування. Фторхінолоном вибору, використаним у дослідженні TB-PRACTECAL, був моксифлоксацин; враховуючи що на момент оцінки ГРН не було даних про використання інших фторхінолонів, заміна моксифлоксацину на левофлоксацин або будь-який інший фторхінолон не може бути рекомендована на цьому етапі. Частота прийому повинна становити 7 днів на тиждень під безпосереднім наглядом чи відеонаглядом; тобто так, як його вводили в обидвох випробуваннях.
Схеми дозування бедаквіліну
У випробуваннях TB-PRACTECAL та ZeNix використовувалися трохи різні схеми дозування бедаквіліну, хоча загальний вплив препарату був порівнянним (23). Схема дозування, використана у випробуванні TB-PRACTECAL, відповідала показанням препарату, тоді як схема дозування, використана у випробуванні ZeNix, демонструвала перевагу щоденного дозування протягом усієї схеми і може використовуватися як один з варіантів введення. Будь-яка із схем дозування бедаквіліну може бути використана для впровадженні в національній програмі:
· щодня протягом лікування: 200 мг 1 раз на добу протягом 8 тижнів, потім по 100 мг один раз на добу; і
· щодня для навантажувальної дози і три рази на тиждень після цього: 400 мг 1 раз на добу протягом 2 тижнів, потім 200 мг 3 рази на тиждень.
Дозування лінезоліду
У дослідженні ZeNix використовувалося кілька різних схем дозування та тривалості прийому лінезоліду з метою визначення оптимальної схеми прийому цих ліків. Відомо, що лінезолід спричиняє кілька потенційно серйозних побічних реакцій; найнебезпечнішими є периферична нейропатія, неврит зорового нерва та мієлосупресія (40). Під час огляду даних випробуванні ZeNix ГРН визначила, що оптимальна доза лінезоліду становить 600 мг один раз на добу протягом 26 тижнів і ця група випробування ZeNix використовувалася для основних порівнянь. Учасники цієї групи випробування отримували лінезолід у дозі 600 мг один раз на добу протягом 26 тижнів із допустимим зниженням дози до 300 мг на добу в разі специфічної токсичності лінезоліду. У дослідженні TB-PRACTECAL дозування лінезоліду трохи відрізнялося: учасникам давали 600 мг щодня протягом 16 тижнів, а потім 300 мг щодня протягом 8 тижнів, що залишилися (тривалість BPaLM у цьому дослідженні становила 24 тижні).
Група ГРН визнала, що було б краще використовувати лінезолід у дозі 600 мг на добу протягом усієї схеми, але при необхідності доза може бути зменшена до 300 мг на добу для зниження токсичності.
Тривалість схеми, зміни та продовження
Схеми BPaLM та BPaL вивчалися як стандартизовані курси лікування. Отже, зміна схеми шляхом передчасного скасування або заміни будь-якого з лікарських засобів, що входять до його складу, може призвести до інших (і, можливо, гірших) результатів лікування. У випробуванні TB-PRACTECAL пацієнти отримували BPaLM протягом 24 тижнів. У випробуванні ZeNix лікування було продовжено загалом до 9 місяців у пацієнтів, які отримували лікування за схемою BPaL, у яких залишався позитивний результат посіву мокротиння або у яких знову з'являвся позитивний результат посіву мокротиння між 4 і 6 місяцями, або чий клінічне стан передбачав, що у них може бути прогресивний ТБ. У випадках, коли лікування було перервано та тривалість лікування була збільшена, щоб компенсувати пропущені дози, пацієнтам необхідно було завершити 6 місяців схеми (тобто 26 тижнів призначених доз) протягом 8 місяців; також для пацієнтів, у яких лікування було продовжено, необхідно було завершити 9 місяців лікування (тобто 39 тижнів лікування). пропонованих дозах) протягом 12 місяців.
Відповідним пацієнтам з чутливістю до фторхінолонів можна розпочинати лікування за схемою BPaLM протягом 6 місяців з дозуванням окремих препаратів, як описано вище. Цю комбінацію препаратів потрібно застосовувати протягом усього курсу лікуванні без будь-якого продовження (якщо не потрібно компенсувати пропущені дози). У випадках виявлення резистентності до фторхінолонів до або після початку лікування моксифлоксацин можна скасувати. Коли схемою з самого початку є BPaL або її змінено на BPaL, вона може бути продовжена до 39 тижнів (рахуючи з початку терапії BPaLM/BPaL). Це продовження виправдане у разі відсутності конверсії посіву між 4 та 6 місяцями лікування; альтернативно, це рішення може ґрунтуватися на клінічному висновку лікаря. До загальної тривалості лікування можна додати до 1 місяця, якщо необхідно заповнити пропущені дози.
Група ГРН визнала ці невеликі відмінності в тривалості лікування схемами BPaLM та BPaL, вивченими в цих двох дослідженнях, і запропонувала стандартизувати тривалість лікування BPaLM до 6 місяців (26 тижнів) під час впровадження в межах національних програм; для BPaL вони запропонували можливість продовження до 9 місяців (39 тижнів), якщо посів мокротиння буде позитивним між 4 та 6 місяцями. Усі препарати в схемі повинні використовуватись протягом усього періоду лікування, включаючи потенційне продовження з 26 до 39 тижнів (при використанні BPaL). В ідеалі потрібно уникати пропущення доз усіх трьох або чотирьох препаратів у схемі; однак, якщо дози пропущені, будь-яка перерва більш ніж на 7 днів має бути компенсована збільшенням тривалості лікування (на кількість пропущених доз); отже, 26 або 39 тижнів застосування призначених доз мають бути завершені протягом загального періоду 7 або 10 місяців, відповідно.
Пропущені дози та переносність перерв у лікуванні
У дослідженнях TB-PRACTECAL та ZeNix використовувалися різні допустимі норми для переривання лікування та пропусків доз, а протокол дослідження ZeNix передбачав конкретні правила введення лінезоліду.
Група ГРН запропонувала стандартизувати допустимі пропущені дози та підхід до призначення лінезоліду. Пропонується наступний прагматичний підхід для керівництва клінічною оцінкою та можливими незначними відхиленнями в окремих випадках:
· потрібно докласти всіх можливих зусиль для підтримки пацієнта та управління побічними явищами, щоб забезпечити безперервне лікування та прийом усіх лікарських засобів за схемою; однак, якщо виникає неперносність на препарат, його застосування потрібно припинити;
· послідовну перерву в лікуванні (усі препарати схеми) до 2 тижнів компенсують і додають до тривалості лікування;
· непослідовні пропущені дози всіх препаратів у схемі до загальної кумулятивної кількості 4 тижнів повинні бути заповнені й додані до тривалості лікування; і
· після послідовного прийому лінезоліду в рекомендованих дозах (600 мг на добу) протягом не менше 9 тижнів, у разі непереносності дозу можна або знизити (до лінезоліду 300 мг на добу), або виключити (при продовженні прийому інших препаратів у схемі) загалом максимум 8 тижнів протягом всього курсу лікування.
у разі перевищення будь-якого з цих допусків потрібна ретельна оцінка стану пацієнта, щоб вирішити, чи потрібно продовжувати стратегію лікування або змінити її.
1.6 Моніторинг та оцінка
Пацієнти, які отримують BPaLM/BPaL, повинні бути перевірені на вихідному рівні, а потім спостерігатися під час лікування з використанням графіків відповідних клінічних та лабораторних досліджень. Якщо можливо, також важливо спостерігати за пацієнтами за 12 місяців після завершення лікування щодо можливого рецидиву, зокрема з посівом мокротиння та мазком.
Бактеріологічний статус пацієнта повинен бути відомий до початку лікування, з підтвердженням щонайменше ТБ-хвороби та резистентності до рифампіцину, якщо це можливо. Рекомендується проводити контроль пацієнтів з МР/Риф ТБ під час лікування з використанням щомісячних посівів мокротиння. Відсутність конверсії посіву мокротиння на четвертому місяці лікування чи пізніше є потенційною ознакою невдачі схеми лікування. ТМЧ для фторхінолонів важливо проводити для підтримки призначення відповідної комбінації, BPaLM або BPaL, щоб максимізувати ефективність та запобігти непотрібній потенційній токсичності. Національним програмам також настійно рекомендується забезпечити можливості ТМЧ для тестування на резистентність до бедаквіліну та лінезоліду на вихідному рівні (особливо у випадках, що демонструють резистентність до фторхінолонів) та для тестування зразків від пацієнтів без бактеріологічної конверсії за 4 місяці під час лікування за схемою BPaLM/BPaL.
Належною практикою є обстеження пацієнтів на наявність симптомів та ознак захворювання печінки (наприклад, втома, анорексія, нудота, жовтяниця, потемніння сечі, хворобливість печінки та гепатомегалія), периферичної або оптичної нейропатії та проведення лабораторних аналізів, таких як аланінамінотрансфераза (АЛТ), аспартатамінотрансфераза (АСТ), лужна фосфатаза та білірубін, загальний аналіз крові та калій, кальцій і магній у сироватці крові (які слід скоригувати, якщо вони відхиляються від норми). Лікарям також рекомендується отримати ЕКГ перед початком лікування. Запропонований графік моніторингу буде представлений у операційному довіднику з лікування ЛС ТБ (3).
Концепція ВООЗ щодо aDSM повинна застосовуватися до пацієнтів, що знаходяться на будь-якій схемі лікування МР ТБ, для забезпечення прийнятного рівня моніторингу та швидкого реагування на побічні явища - поряд з моніторингом результатів лікування, включаючи ранній моніторинг щодо невдачі лікування. Додаткові дані про побічні явища матимуть важливе значення для створення бази даних про безпеку схеми лікування в різних умовах.
Моніторинг змін у дозуванні та тривалості лінезоліду, зокрема (у разі потреби), також буде важливим для інформування майбутньої доказової бази щодо ширшого використання схеми BPaL та переносності лінезоліду в цій схемі.
Розділ 2. 9-місячна цілковито пероральна схема лікування МР/Риф ТБ
2.1 Рекомендація
	№
	Рекомендація

	2.1
	ВООЗ пропонує використовувати 9-місячну цілковито пероральну схему, а не тривалішу (18-місячну) схему, в пацієнтів з МР/Риф ТБ, у яких виключена резистентність до фторхінолонів. 
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)


Примітки
1. 9-місячна цілковито пероральна схема включає бедаквілін (використовується протягом 6 місяців) в комбінації з левофлоксацином/моксифлоксацином, етіонамідом, етамбутолом, ізоніазидом (високі дози), піразинамідом і клофазіміном (протягом 4 місяців, з можливістю продовження до 6 місяців, якщо у пацієнта залишається позитивний мазок мокротиння після закінчення 4 місяців), з подальшим лікуванням левофлоксацином/моксифлоксацином, клофазіміном, етамбутолом і піразинамідом (протягом 5 місяців). Етіонамід можна замінити на 2 місяці лінезоліду (600 мг/добу).
2. У вагітних жінок можна використовувати 9-місячну схему з лінезолідом замість етіонаміду, на відміну від схеми з етіонамідом.
3. Ця рекомендація застосовується до:
а) 
людей з МР/Риф ТБ та без резистентності до фторхінолонів;
b) 
пацієнтів без запущеної ТБ-хвороби22 та без тяжкого позалегеневого ТБ23;
c) 
пацієнтів, які отримували бедаквілін, фторхінолони, етіонамід, лінезолід та клофазимін менш ніж 1 місяць; при тривалості впливу більше 1 місяця ці пацієнти можуть отримувати цю схему, якщо виключена резистентність до конкретних лікарських засобів під час такого впливу;
d) 
усіх людей незалежно від ВІЛ-статусу;
е) 
дітей (і пацієнтів інших вікових груп), які не мають бактеріологічного підтвердженого ТБ або моделей резистентності, але мають високу ймовірність МР/Риф ТБ (на підставі клінічних ознак і симптомів ТБ і поєднанні з наявністю в анамнезі контактів з пацієнтом з підтвердженим МР/Риф ТБ).
Обґрунтування
Обґрунтування цієї рекомендації ґрунтується на доказових даних і міркуваннях, докладно викладених у наступних двох підрозділах. 9-місячні схеми можуть використовуватись у пацієнтів, які не відповідають критеріям застосування коротших 6-місячних схем; крім того, вони є кращим варіантом лікування в порівнянні з тривалішими схемами. Намір 
22 Запущений (або прогресивний) туберкульоз легень: Наявність двобічного кавернозного ураження чи великого ушкодження паренхіми на рентгенограмі органів грудної клітки (РОГК). У дітей віком до 15 років прогресивне захворювання зазвичай визначається наявністю каверн або двобічного ураження на РОГК.
23 Тяжкий позалегеневий ТБ визначається як наявність міліарного ТБ або туберкульозного менінгіту. У дітей віком до 15 років до тяжких належать позалегеневі форми захворювання, відмінні від лімфаденопатії (периферичні вузли або ізольоване утворення середостіння без компресії).
визначити відносно коротшу тривалість лікування для пацієнтів з формами ЛС ТБ або інші критерії прийнятності, несумісні з 6-місячною схемою, призвели до проведення оцінювань, наведених у цьому розділі.
Якщо коротко, то були проведені дві оцінювання: по-перше, порівняння результатів 9-місячної схеми, що включає лінезолід протягом 2 місяців, й ідентичної схеми, що включає етіонамід протягом 4 місяців; і, по-друге, порівняння результатів 9-місячної схеми, що включає лінезолід, з тривалішими схемами, які були розроблені індивідуально, але включали як бедаквілін, так і лінезолід разом з іншими лікарськими засобами відповідно до рекомендацій ВООЗ. Дані щодо більшості 9-місячних схем лікування були отримані в програмних умовах у ПАР.
Перше оцінювання показало подібні рівні успіху лікування (64% проти 66%), невдачі лікування або рецидиву (1,1% проти 1,4%), смертності (20% проти 21%), втрати зв’язку з пацієнтами для подальшого спостереження (15% проти 12%) та посилення хіміорезистентності (0,6% проти 0%). Побічні явища були відзначені у 5% учасників, які отримували 9-місячну схему лікування лінезолідом; проте порівняння провести було неможливо, оскільки даних про учасників, які отримували 9-місячну схему з етіонамідом, були відсутні. Друге оцінювання 9-місячної схеми в порівнянні з тривалішими схемами також показало нижчий рівень успіху лікування (64% проти 74%), невдачі лікування або рецидиву (1% проти 3%) або посилення хіміорезистентності (1% проти 2%) та вищі рівні смертності (20% проти 11%) або втрати зв’язку з пацієнтами для подальшого спостереження (15% проти 12%). Побічні явища були відзначені у 5% учасників, які отримували 9-місячну схему лікування лінезолідом, та в учасників, які отримували триваліші схеми.
На підставі комбінованого огляду цих двох оцінювань було вирішено, що 9-місячна схема з лінезолідом може бути рекомендована як альтернатива 9-місячній схемі з етіонамідом, і що обидві схеми можуть використовуватися замість триваліших (18-місячних) схем у відповідних пацієнтів. Ці оцінювання були виконані на тлі попереднього оцінювання на засіданні ГРН у 2019 році, в результаті якого було винесено умовну рекомендацію щодо використання 9-місячної цілковито пероральної схеми, що містить бедаквілін (41). Набори даних обидвох 9-місячних схем систематично не включали пацієнтів із запущеною ТБ-хворобою та тяжкими формами позалегеневого ТБ; ця рекомендація не поширюється на ці групи пацієнтів.
2.2 Резюме доказових даних
У цьому розділі представлені поставлені запитання PICO, дані та дослідження, розглянуті для відповіді на ці питання, методи, використані для аналізу та синтезу даних, зведення даних про сприятливі та несприятливі ефекти та визначеність доказових даних, а також зведення інших доказових даних, розглянутих у ході розроблення рекомендації. Додаткові відомості про доказові дані наявні у вебдодатках, які містять зведені таблиці доказових даних GRADE (вебдодаток 3) та таблиці доказів для ухвалення рішень GRADE (вебдодаток 4).
Запитання PICO
Наступне запитання PICO використовувалося для оцінювання доказових даних у 2019 р., що призвело до умовної рекомендації щодо використання цілковито пероральної 9-місячної схеми, що містить бедаквілін.
Запитання PICO 2-2019 (МР/Риф ТБ, 2019 р.): Чи покращує результати безпеки лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ 9–12-місячною цілковито пероральною схемою, що включає бедаквілін, в порівнянні з іншими схемами, що відповідають рекомендаціям ВООЗ?
Наступне запитання PICO (розділене на два додаткові запитання PICO через різні схеми порівняння) визначало аналіз та оцінювання та в кінцевому підсумку призвело до формування зведеної рекомендації:
Запитання PICO 1-2022 (МР/Риф ТБ, 2022 р.): Чи потрібно використовувати коротшу цілковито пероральну схему (менше ніж 12 місяців), що містить не менше ніж 3 препарати групи А24, в пацієнтів з МР/Риф ТБ та без резистентності до фторхінолонів?
Розглянуті дані та дослідження
У 2019 році для оновлення настанови ВООЗ Міністерство охорони здоров'я ПАР надало ВООЗ доступ до програмних даних про безін'єкційні схеми лікування, які використовувалися в ПАР з 2017 року, відколи більшість відповідних пацієнтів отримували коротші схеми, в яких бедаквілін замінив ін'єкційний препарат (42). У серпні 2019 року ВООЗ оприлюднила публічний заклик для отримання ІДП щодо використання коротших цілковито пероральних схем тривалістю 9-12 місяців (43), але цей заклик не дав додаткових доказових даних щодо застосування таких схем. Отже, проведений у 2019 році огляд доказових даних щодо безін'єкційних схем лікування ґрунтувався переважно на програмних даних з ПАР, зареєстрованих в Електронному реєстрі лікарсько-стійкого туберкульозу (EDRWeb). Вторинний порівняльний аналіз був проведений за допомогою ІДП, щоб збалансувати припущення та адекватність даних та доповнити узагальненість результатів, зокрема, застосовність до глобальної популяції. ІДП, що використовується в той час, були глобальним набором даних про окремих пацієнтів, які пройшли лікування МР/Риф ТБ; станом на листопад 2019 року він містив 13273 медичні картки із 55 досліджень або центрів у 38 країнах. Огляди доказових даних були зосереджені на ефективності стандартизованих коротших схем, в яких ін'єкційний препарат був замінений бедаквіліном у комбінації з левофлоксацином (або моксифлоксацином), клофазіміном та високими дозами ізоніазиду, етамбутолу, піразинаміду та етіонаміду. Пацієнти, які отримували цю схему, не отримували ін’єкційних препаратів, а також не застосовували циклосерин, теризидон, пара-аміносаліцилову кислоту, деламанід або лінезолід. Згідно з клінічною настановою, випущеною Міністерством охорони здоров'я ПАР, на момент впровадження схеми пацієнтам не призначали цілковито пероральну коротшу схему, якщо в них було поширене захворювання, тяжкий позалегеневий ТБ, резистентність до фторхінолонів, попередній вплив лікування другого рядку тривалість менш ніж 1 місяць або генотипічне ТМЧ, що показує мутації як у гені inhA, і в гені katG.
У червні 2021 році ВООЗ виступила з публічним закликом (44) до збору ІДП щодо лікування ЛС ТБ. Запит індивідуальних даних про пацієнтів з бактеріологічно підтвердженим МР/Риф ТБ (включаючи МР/Риф ТБ, МР/Риф ТБ з додатковою резистентністю до протитуберкульозних препаратів другого ряду, а також пацієнтів із пре-РР ТБ або РР ТБ) включав такі особливості:
· використання модифікованих коротших (<12 місяців) цілковито пероральних схем з використанням щонайменше бедаквіліну та лінезоліду;
· використання рекомендованої ВООЗ коротшої цілковито пероральної схеми, що містить бедаквілін (9-11 місяців) у такій комбінації: 4 або 6 місяців бедаквіліну (використовується не менше 6 місяців), левофлоксацину (або моксифлоксацину), клофазиміну, піразинаміду, етіонаміду, етамбутолу та високих дозах ізоніазиду, а потім 5 місяців левофлоксацину (або моксифлоксаміноду); і
· використання рекомендованої ВООЗ тривалішої пероральної схеми лікування, що містить щонайменше бедаквілін і лінезолід.
Міністерство охорони здоров'я ПАР надало ВООЗ програмні дані за період з 2018 до 2019 року про використання модифікованої 9-місячної схеми, в якій етіонамід був замінений лінезолідом. Декілька національних програм, які надали ВООЗ ІДП щодо використання триваліших схем відповідно до рекомендацій ВООЗ, перераховано у вступі (див. розділ «Обсяг оновлення 2022 році та наявні доказові дані»).
І знову в 2021 році огляд доказових даних ґрунтувався на програмних даних з ПАР про результати лікування пацієнтів, які отримували 9-місячну схему (або з етіонамід, або з лінезолідом), зареєстрованих в EDRWeb. Обидва набори даних з ПАР (2017 та 2018–2019 рр.) з 9-місячними схемами лікування систематично не включали пацієнтів із запущеною ТБ-хворобою (великі двобічні кавітації легень), тяжкими формами позалегеневого ТБ (менінгіт, кістково-суглобовий ТБ, перикардіальний). ТБ), резистентність до фторхінолонів, попереднє лікування препаратами другого ряду
24 Три препарати, включені до групи А, що використовуються для класифікації препаратів другого ряду, – це бедаквілін, фторхінолони та лінезолід.
протягом понад 1 місяця або з генотипічним ТМЧ, що вказує на мутації як у гені inhA, так і в гені katG. Крім того, було проведено порівняльний аналіз з використанням ІДП 2021 року, який був складений для огляду та аналізу в межах підготовки до засідання ГРН 2022 року; ці ІДП стосувалися окремих пацієнтів, які лікувалися від МР/Риф ТБ. Огляд доказових даних був зосереджений на ефективності стандартизованої коротшої схеми, в якій ін'єкційний препарат був замінений на бедаквілін (застосовуваний протягом 6 місяців) у комбінації з левофлоксацином/моксифлоксацином, етіонамідом, етамбутолом, ізоніазидом (високі дози), піразинамідом і клофазиміном протягом 4 місяців (з можливістю продовження до 6 місяців, якщо в пацієнта залишався позитивний результат мазка мокротиння за 4 місяці), потім 5 місяців лікування левофлоксацином/моксифлоксацином, клофазіміном, етамбутолом та піразинамідом. Схеми порівняння, що використовуються, включали майже ідентичну схему, в якій етіонамід був замінений 2-місячним курсом лінезоліду (600 мг один раз на добу), і набір триваліших схем, розроблених на основі рекомендацій ВООЗ 2020 року.
Методи, використані для аналізу та синтезу даних
Для порівняння між набором даних або когортами результати були представлені як нескориговані ВР та сВР; останні були розраховані з використанням логарифмічно-біноміальної узагальненої лінійної регресії (біноміальний розподіл помилок із функцією логіт-зв'язку). Спотворюючі чинники були скориговані для використання вагового коефіцієнта схильності зворотної ймовірності. Жодних проблем конвергенції з логарифмічною моделлю не виникло. Якщо частота результатів була близька до межі (<5 позитивних або негативних випадків), сВР не розраховувалися і представлялися лише нескориговані ВР. Для результатів, у яких кількість вихідних подій дорівнювала нулю, розраховувався нескоректована РР. Для нескоригованих РР або ВР були розраховані ДІ з використанням методу оцінки. Ці підходи застосовувалися, коли одна група рандомізованого дослідження порівнювалася із зовнішньою групою пацієнтів, а також у рандомізованих дослідженнях, у яких проводився аналіз підгруп (зокрема щодо статусу резистентності до фторхінолонів). Вибір коваріатів для розрахунку показників схильності ґрунтувався на наявності даних та клінічних знаннях. Коваріати, що розглядаються для включення в аналіз показників схильності, охоплювали вік, стать, вихідний результат мазка, ВІЛ-статус (включаючи статус АРТ), попереднє лікування (зокрема, чи була попередня інфекція хіміорезистентною), індекс маси тіла, статус куріння, діагноз діабету, кавітація на вихідному рівні, місце захворювання та наявність двобічного захворювання Для розрахунку сВР використовувалося метод множинних підстановок за допомогою ланцюгових рівнянь з використанням підходу оцінки схильності «всередині» для обліку відсутніх даних у потенційних спотворюючих чинниках, коли частка пропущених значень для спотворюючого чинника становила менш ніж 45%.
Резюме доказових даних про сприятливі та несприятливі ефекти та визначеність доказових даних
Запитання PICO 1–2019
Первинний аналіз, проведений у 2019 році з використанням програмних даних з ПАР, показав, що використання коротшої цілковито пероральної схеми, що містить бедаквілін, у пацієнтів із МР/Риф ТБ було пов'язано з:
· вищими показниками успіху лікування (73% для цілковито пероральних схем у порівнянні з 60% для стандартизованих коротших схем лікування, скориговане відношення шансів [сВР] для успіху в порівнянні з невдачею чи рецидивом: 2,1, 95% ДІ: 1,1-4,0; сВР для успіху в порівнянні зі смертю: 1,6, 95% ДІ: 1,2-2,1; сВР для успіху в порівнянні з невдачею, рецидивом або смертю: 1,7, 95% ДІ: 1,3-2,2; сВР для успіху в порівнянні з усіма несприятливими наслідками: 1,9, 95% ДІ: 1,6-2,4); і
· меншою втратою зв’язку з пацієнтами для подальшого спостереження, ніж при стандартизованій коротшій схемі, в якій використовувався ін'єкційний препарат (сВР для втрата зв’язку з пацієнтами для подальшого спостереження в порівнянні з іншими результатами: 0,5, 95% ДІ: 0,4–0,7).
Подібний ефект для підгруп пацієнтів із позитивним результатом кислотостійких бацил (КСБ) в мокротинні та ЛЖВ та ВІЛ-негативних пацієнтів спостерігався при використанні коротшої цілковито пероральної схеми, що містить бедаквілін.
Аналіз також показав, що при порівнянні коротшої цілковито пероральної схеми, що містить бедаквілін, з тривалішою безін'єкційною схемою, що містить бедаквілін, не було виявлено помітних відмінностей у спостережених результатах. Однак було відзначено відносно скромні сприятливі ефекти щодо втручання; зокрема, успіх лікування в порівнянні з невдачею чи рецидивом (сВР: 3,9, 95% ДІ: 1.7–9.1), успіх лікування в порівнянні з всіма несприятливими результатами (сВР: 1,6, 95% ДІ: 1.2–2.2) та втрати зв’язку з пацієнтами для подальшого спостереження (сВР: 0,5, 95% ДІ: 0,4-0,8), все на користь використання цілковито пероральної коротшої схеми. Подальший аналіз підгруп показав стікі відмінності в результатах лікування, які спостерігалися при первинному аналізі серед підгруп, зокрема серед пацієнтів з позитивним мазком на КСБ та в ЛЖВ, які отримують АРТ; проте відмінності в результатах лікування при цілковито пероральній коротшій і тривалішій схемах прийому більше не були значущими при розгляді результатів у ВІЛ-негативних осіб, за винятком втрати зв’язку з пацієнтами для подальшого спостереження, що була на користь схеми втручання. Додаткове порівняння також продемонструвало ефект коротшої цілковито пероральної хеми, що містить бедаквілін, в порівнянні з тривалішими схемами без будь-яких нових препаратів. Коротша цілковито пероральна схема показала значно кращі результати за всіма результатами та у всіх підгрупах у цьому порівнянні.
Запитання PICO 1–2022
Для оцінювання, проведеного в межах підготовки до засідання ГРН 2022 року, було розглянуто 8 653 медичні картки пацієнтів з МР/Риф ТБ, які розпочали лікування від ТБ у будь-який час у період із січня до грудня 2017 р., з яких для аналізу були включені такі: 4244 пацієнти, які отримували коротшу схему, що містить лінезолід (використовувалася в ПАР в 2019 р.) (схема втручання), 880 пацієнтів, які отримували коротшу цілковито пероральну 9-місячну схему, що містить бедаквілін, з етіонамідом (використовувалася в ПАР в 2017 р.) (схема порівняння) та 850 пацієнтів, які отримували триваліші схеми, які включали щонайменше бедаквілін та лінезолід.
Підпитання ПІКО 1.1
У підпитанні PICO 1.1 порівнювали два обсерваційні дослідження — 9-місячну схему з лінезолідом (використовувалася в ПАР у 2019 р.) (схема втручання) та 9-місячну схему з етіонамідом (використовувалася у ПАР у 2017 р.) (схема порівняння). Обидва набори даних були отримані в програмних умовах в ПАР.
Учасники з МР/Риф ТБ з чутливістю до фторхінолонів, які отримували 9-місячну схему лікування лінезолідом (n=4 244), в порівнянні з учасниками, які отримували 9-місячну схему лікування етіонамідом (n=880), мали:
· нижчий рівень успіху лікування (64% проти 66%); тобто відносне зменшення на 4% (сВР=0,96, 95% ДІ від 0,91 до 1,01);
· нижчий рівень невдачі лікування та рецидивів (1,1% проти 1,4%); тобто відносне зменшення на 20% (сВР=0,80, 95% ДІ: від 0,42 до 1,53);
· вищий рівень смертності (20% проти 21%); тобто відносне збільшення на 3% (сВР=1,03, 95% ДІ: від 0,89 до 1,20);
· вищі рівні втрати зв’язку з пацієнтами для подальшого спостереження (15% проти 12%); тобто відносне збільшення на 19% (сВР=1,19, 95% ДІ: від 0,98 до 1,45); і
· вищі рівні посилення хіміорезистентності (0,6% проти 0%); тобто абсолютне збільшення на 1% (RD=0,01, 95% ДІ: від 0,00 до 0,01).
Побічні явища були відзначені у 5% учасників, які отримували 9-місячну схему лікування лінезолідом, однак порівняння не проводилося, оскільки дані щодо учасників, які отримували 9-місячну схему лікування етіонамідом, були відсутні.
ГРН розцінила переваги 9-місячної схеми з лінезолідом як невеликі, а несприятливі ефекти як помірні в порівнянні з 9-місячною схемою з етіонамідом. Вірогідність доказів була дуже низькою. На підставі цього ГРН дійшла висновку, що баланс впливу на здоров'я не на користь ні 9-місячної схеми з лінезолідом, ні 9-місячної схеми з етіонамідом.
Висновок
У людей з МР/Риф ТБ легень без резистентності до фторхінолонів пропонується використовувати або 9-місячну схему з лінезолідом, або 9-місячну схему з етіонамідом (умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів).
Підпитання ПІКО 1.2
У підпитанні PICO 1.2 порівнювали два набори даних спостережень — 9-місячну схему з лінезолідом (використовувалася в ПАР у 2019 р.) (схема втручання) та цілковито пероральні триваліші схеми, що містять бедаквілін, з набору даних ІДП 2021 року.
Учасники з МР/Риф ТБ з чутливістю до фторхінолонів, які отримували 9-місячну схему лікування лінезолідом (n=4 244), в порівнянні з учасниками, які отримували триваліші схеми лікування МР/Риф ТБ (n=850), мали:
· нижчий рівень успіху лікування (64% проти 74%); тобто відносне зменшення на 10% (сВР=0,90, 95% ДІ від 0,83 до 0,98);
· нижчий рівень невдачі лікування та рецидивів (1,1% проти 3,4%); тобто відносне зменшення на 71% (сВР=0,29, 95% ДІ: від 0,14 до 0,58);
· вищий рівень смертності (20% проти 11%); тобто відносне збільшення на 38% (сВР=1,38, 95% ДІ: від 1,00 до 1,91);
· вищі рівні втрати зв’язку з пацієнтами для подальшого спостереження (15% проти 12%); тобто відносне збільшення на 33% (сВР=1,33, 95% ДІ: від 0,97 до 1,81);
· аналогічні рівні побічних явищ (5,0% проти 4,7%) (сВР=1,00, 95% ДІ: від 0,59 до 1,69); і
· нижчі рівні посилення хіміорезистентності (0,6% проти 1,4%); тобто відносне зменшення на 73% (сВР=0,27, 95% ДІ: від 0,12 до 0,61).
Група ГРН оцінила як переваги 9-місячної схеми лікування лінезолідом, так і несприятливі ефекти як помірні в порівнянні з тривалішими схемами. Вірогідність доказів була дуже низькою. На підставі цього ГРН дійшла висновку, що баланс впливу на здоров'я не на користь ні 9-місячної схеми з лінезолідом, ні триваліших схем. ГРН дійшла висновку, що, хоча баланс ефектів не на користь схеми втручання або схеми порівняння, кілька інших критеріїв у таблицях доказів для прийняття рішень GRADE (наприклад, ресурси, прийнятність, рівність пацієнтів у питаннях охорони здоров’я та здійсненність) були на користь 9-місячної схеми.
Висновок
У людей з МР/Риф ТБ легень без резистентності до фторхінолонів пропонується використовувати або 9-місячну схему з лінезолідом, або триваліші (18-місячні) схеми (умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів).
Резюме інших доказових даних
Під час оцінювання підпитання PICO 1.1 група зазначила, що вартість лікарських засобів, що входять до складу схеми, ймовірно, є подібною, оскільки обидві схеми мають однакову тривалість й містять ті самі лікарські засоби, за винятком одного — лінезоліду замість етіонаміду. Тривалість застосування лінезоліду становить 2 місяці в порівнянні з 4 місяцями для етіонаміду. На підставі цін GDF (45) різниця у вартості була незначною (2 місяці прийому лінезоліду в дозі 600 мг/добу — 21 долар США та 4 місяці етіонаміду по 450 мг/добу — 32 долари США).
Витрати на охорону здоров'я також, ймовірно, є подібними, оскільки обидві схеми мають однакову тривалість і містять ті самі лікарські засоби, за винятком одного — лінезоліду замість етіонаміду.
ГРН також припустила, що немає різниці в потребах проведення ТМЧ. Обидві схеми показані пацієнтам з МР/Риф ТБ та без резистентності до фторхінолонів. Цим пацієнтам зазвичай проводять тест на рифампіцин.
та резистентність до фторхінолонів — для обидвох цих препаратів наявні експрес-тести для ТМЧ. Також може бути корисно провести генотипічне ТМЧ, оскільки мутації в гені inhA також надають резистентності до етіонаміду.
2.3 Доказові дані для рекомендацій: міркування
У 2022 році до ВООЗ були надані нові дані про програмне впровадження в ПАР, де схема була змінена й тепер включає 2 місяці прийому лінезоліду (600 мг) замість 4 місяців етіонаміду.
На підставі оцінювання вірогідності доказів, проведеного з використанням заздалегідь визначених критеріїв та задокументованого в програмному забезпеченні GRADEpro, вірогідність доказів була оцінена як дуже низька для обидвох порівнянь.
У таблиці 2.1 наведено порівняння та рішення щодо кожного з підпитань PICO, які були оцінені ГРН для формування зведеної рекомендації (рекомендація 2.1). Основне оцінювання, яка визначило загальне рішення, ґрунтувалося на підпитанні PICO 1.1. Підставою для ухвалення цього рішення посмугували попередній огляд та рекомендації щодо використання 9-місячної схеми лікування етіонамідом, погоджені на засіданні ГРН у листопаді 2019 р. та відображені в рекомендаціях, опублікованих в оновленій настанові з лікування ЛС ТБ 2020 року (41).
Таблиця 2.1. Запитання PICO та рішення групи ГРН
	№
	PICO
	Група учасників
	Схема втручання
	Схема порівняння [джерело даних]
	Порівняння #
	Рішення

	2-2019
	Чи покращує результати безпеки лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ 9–12-місячною цілковито пероральною схемою, що включає бедаквілін, в порівнянні з іншими схемами, що відповідають рекомендаціям ВООЗ?
	МР/Риф ТБ
	9-місячна схема з етіонамідом
	9-місячна схема із ін'єкційними препаратами; або триваліші схеми
	1
	Умовно рекомендація за втручання

	1-2022
	Чи потрібно використовувати коротшу цілковито пероральну схему (менше ніж 12 місяців), що містить не менше ніж 3 препарати групи А в пацієнтів з МР/Риф ТБ та без резистентності до фторхінолонів?
	МР/Риф ТБ
	9-місячна схема з лінезолідом
	9-місячна схема з етіонамідом
	1.1
	Умовно рекомендація або за втручання, або за порівняння

	
	
	
	
	Триваліші схеми
	1.2
	Умовно рекомендація або за втручання, або за порівняння


ГРН — Група з розробки настанови; МР/Риф ТБ — мультирезистентний або рифампіцин-резистентний ТБ; PICO — Формула ПВПР (Група пацієнтів/Population, Втручання/Intervention, Порівняння/Comparison, Результати/Outcomes); ТБ — туберкульоз; ВООЗ — Всесвітня організація охорони здоров'я.
Підпитання ПІКО 1.1
ГРН визнала, що під час аналізу група втручання та група порівняння були максимально порівнянними. Проте ГРН вважала за можливе невимірюване спотворення результатів через відсутність систематичного збору інформації про супутні захворювання і рентгенологічні дані через систему EDRWeb, а також методологічні проблеми (наприклад, потенційну систематичну помилку при відборі). Крім перелічених критеріїв відбору, ризик суттєвої систематичної помилки при відборі вважали низьким, враховуючи що ця схема втручання являло собою повний і всеосяжний перехід до загальнонаціонального програмного підходу.
Щодо узагальненості рекомендації, ГРН обговорила питання про те, чи можна порівняти генетичну різноманітність штамів M. tuberculosis у ПАР з штамами, присутніх в інших регіонах; група дійшла висновку, що штами, виявлені в інших регіонах, належно представлені в цій країні. ГРН також розглянула потенційні взаємодії, пов'язані з ВІЛ-статусом та ефектом АРТ, але це не вважалося основним чинником, враховуючи що результати лікування були подібними у ЛЖВ та у ВІЛ-негативних людей. ГРН погодилася з тим, що результати дослідження STREAM Stage 2 — великомасштабного багатостороннього дослідження фази 3, в якому вивчали коротшу цілковито пероральну схему, що містить бедаквілін, нададуть важливу додаткову інформацію про ефективність та безпеку цієї схеми й можуть збільшити вірогідність доказів.
Явним обмеженням, підкресленим ГРН, була відсутність даних про побічні явища в EDRWeb. Прямих порівняльних даних про побічні явища не було, оскільки дані про такі явища систематично не збиралися для 9-місячної схеми лікування етіонамідом. Частота побічних явищ 3-5 ступеня тяжкості становила 5% при 9-місячній схемі лікування лінезолідом. Проте ГРН розглянула потенційні побічні явища як етіонаміду, так і лінезоліду, з погляду користі та ризику (таблиця 2.2).
Таблиця 2.2. Короткий опис побічних явищ, пов'язаних з лінезолідом та етіонамідом
	Побічні явища лінезоліду
	Побічні явища етіонаміду

	• Мієлосупресія (анемія, зниження рівня лейкоцитів або зниження рівня тромбоцитів)
• Периферична або оптична нейропатія — ці стани можуть бути незворотними, і в разі їх розвитку потрібно відмінити лінезолід.
• Лактоацидоз — пацієнти, у яких на тлі прийому лінезоліду розвивається рецидивна нудота або блювання, незрозумілий ацидоз або низький рівень бікарбонату, повинні негайно пройти медичне обстеження, включаючи аналіз крові на молочну кислоту.
• Діарея та нудота
	• Шлунково-кишкові порушення та анорексія (інколи непереносна) – симптоми пом'якшуються прийомом їжі або прийомом перед сном.
• Гепатотоксичність
• Ендокринні ефекти (наприклад, гінекомастія, випадання волосся, акне, імпотенція, порушення менструального циклу та зворотний гіпотиреоз)
• Нейротоксичність – пацієнти, які приймають етіонамід, повинні приймати високі дози вітаміну В6.


ГРН також розглянула тривалість і добову кількість таблеток, що приймаються залежно від схеми втручання та схеми порівняння. Обидві схеми мають однакову тривалість, тому жодна з них не має переваги коротшого лікування, хоча тривалість схеми з лінезолідом коротша, ніж з етіонамідом. Добова кількість таблеток, що приймається, ймовірно, буде трохи меншою для схеми втручання, оскільки лінезолід призначають на 2 місяці в 9-місячній схемі з лінезолідом, а етіонамід на 4 місяці в 9-місячній схемі з етіонамідом.
Зважаючи на ці докази, ГРН дійшла висновку, що 9-місячна схема лікування з лінезолідом може мати незначні сприятливі ефекти, та відзначила дуже низьку вірогідність доказів. Вірогідність доказів була оцінена як «дуже низька» для всіх результатів через потенційну систематичну помилку неправильної класифікації та спотворення (знижений 1 рівень) та серйозної опосередкованості (знижений 1 рівень). Загальна вірогідність зазвичай ґрунтується на найнижчому ступені вірогідності узгоджених критичних результатів; отже, її було оцінено як дуже низьку. ГРН 
зазначила, що дані як про схему втручання, так і про схему порівняння були отримані з програмних даних з ПАР, тому, загалом, група пацієнтів та контекст охорони здоров'я були порівнянні. Проте група підкреслила, що між двома порівнюваними когортами або наборами даних існують важливі відмінності, що ускладнює отримання висновків з повною впевненістю.
ГРН дійшла висновку, що, ймовірно, не було важливої невизначеності чи мінливості у тому, наскільки люди оцінюють основні результати. ГРН використовувала наявні дані про вартість лікарських засобів у поєднанні з професійним судженням для оцінки вартості 9-місячної схеми лікування з лінезолідом в порівнянні з 9-місячною схемою лікування з етіонамідом у пацієнтів з МР/Риф ТБ, чутливих до фторхінолонів. ГРН припустила, що вартість, як очікується, буде дуже подібною; тобто додаткові витрати чи економія є незначними. ГРН також наголосила на відсутності даних про вартість лікування потенційних довгострокових наслідків нейротоксичності, які можуть бути спричинені використанням лінезоліду, і що ризик вищий, якщо лінезолід використовується протягом тривалішого періоду. ГРН також зазначила, що витрати системи охорони здоров'я та витрати пацієнтів, ймовірно, будуть подібними для схем при використанні в подібній групі пацієнтів та протягом тієї самої тривалості.
ГРН спробувала обговорити економічну ефективність двох схем; проте жодних доказів не було, дві схеми ідентичні за тривалістю та відрізняються лише одним препаратом, що не має суттєво змінити загальну вартість схеми. Подібність двох схем також завадила серйозному обговоренню рівності пацієнтів у питаннях охорони здоров’я. ГРН визнала пацієнтів та медичних працівників ключовими зацікавленими сторонами. ГРН визнала такі аспекти критичними з погляду прийнятності: тривалість схеми та потреби в моніторингу безпеки лікарських засобів (що стосуються як необхідних поїздок, втрати доходу та загального порушення життя пацієнтів, так і робочого навантаження для системи охорони здоров'я) та необхідність проведення ТМЧ. ГРН дійшла висновку, що, ймовірно, немає відмінностей у прийнятності між 9-місячною схемою з лінезолідом і 9-місячною схемою з етіонамідом, враховуючи загальну подібність схем, і що 9-місячна схема з лінезолідом, ймовірно, буде прийнятним. ГРН розглянула такі аспекти, які можуть вплинути на здійсненність (тобто стати потенційними перешкодами для впровадження): вимоги до моніторингу безпеки лікарських засобів та ТМЧ. 9-місячна схема з лінезолідом потребуватиме моніторингу токсичності (наприклад, анемії) та ТМЧ.
ГРН дійшла висновку, що баланс бажаних та небажаних наслідків не на користь ні 9-місячної схеми з лінезолідом, ні 9-місячної схеми з етіонамідом у цій група пацієнтів. Зокрема, ГРН зазначила, що між двома варіантами існує чудовий баланс з погляду користі та ризику, який є невизначеним, враховуючи загальну дуже низьку вірогідність доказів (через потенційну систематичну помилку неправильної класифікації, систематичну помилку спотворення результатів та серйозну опосередкованість). ГРН дійшла висновку, що для більшості інших критеріїв доказів для прийняття рішень (наприклад, ресурси, прийнятність та здійсненність) малоймовірна велика різниця між 9-місячною схемою з лінезолідом та 9-місячною схемою з етіонамідом, тому що єдина різниця між двома схемами — заміна етіонаміду лінезолідом. Загалом ГРН дійшла висновку, що можна використовувати будь-яку схему та що гнучкість використання лінезоліду або етіонаміду допомагає оптимізувати догляд за пацієнтами. Ці міркування також вплинули на погодження ГРН щодо того, що рекомендація є умовною.
Підпитання ПІКО 1.2
ГРН визнала, що під час аналізу група втручання та група порівняння були максимально порівнянними. ГРН зазначила, що дані про 9-місячну схему були отримані з програмних даних з ПАР, тоді як дані про тривалішу схему були отримані лише в підгрупах пацієнтів від країн та дослідників, які надали дані. ГРН також відзначила суттєву невідповідність між когортами у групі порівняння (за триваліших схем). Загалом, висловлювалися побоювання, що вибірковий характер даних про триваліші схеми лікування міг призвести до систематичної помилки при порівнянні на користь тривалішої схеми. У результаті виникли серйозні побоювання щодо сумісності даних, що ускладнювало надання впевнених висновків. ГРН також розглянула тривалість і загальну добову кількість таблеток, що приймаються, для схеми втручання та схеми порівняння, які нижчу за 9-місячної схеми й, отже, в цьому перевага в схеми втручання.
З огляду на ці докази та сукупність ефектів 9-місячної схеми з лінезолідом на результати, ГРН дійшла висновку, що 9-місячна схема з лінезолідом може мати помірні сприятливі ефекти і що вона також може мати помірні несприятливі ефекти.
Вірогідність доказів була оцінена як «дуже низька» для всіх результатів через дуже серйозний ризик систематичної помилки (потенційна похибка неправильної класифікації та систематична помилка спотворення), неузгодженості (неузгодженість оцінок ефекту серед 14 груп порівняння) та опоседкованості (дані про схему втручання отримані з однієї країни). Загальна вірогідність зазвичай ґрунтується на найнижчому вірогідності узгоджених критичних результатів; отже, її було оцінено як дуже низьку.
ГРН зазначила, що витрати для людей з МР/Риф ТБ, які отримують 9-місячну схему лікування з лінезолідом, як очікується, будуть нижчими, ніж для триваліших схем (18 місяців або довше), оскільки очікується, що витрати на лікарські засоби, догляд та моніторинг будуть нижчими.
ГРН визнала, що можливість децентралізації лікування (щоб забезпечити доступ для віддалених, недостатньо обслуговуваних та неблагополучних груп населення) впливає на рівність пацієнтів у питаннях охорони здоров’я. Попри те що ГРН не змогла знайти відповідні дані досліджень, ГРН використала свій колективний досвід, щоб зробити висновок про те, що використання 9-місячної схеми, ймовірно, матиме переваги через її меншу складність та меншу тривалість. ГРН дійшла висновку, що використання 9-місячної схеми з лінезолідом, ймовірно, підвищить рівність пацієнтів у питаннях охорони здоров’я.
ГРН визнала пацієнтів та медичних праівників ключовими зацікавленими сторонами, а такі аспекти критичними щодо прийнятності BPaLM/BPaL: тривалість схеми та потреби в моніторингу безпеки лікарських засобів (що стосуються як необхідних поїздок, втрати доходу та загального порушення життя пацієнтів, так і робочого навантаження для системи охорони здоров'я) та необхідність проведення ТМЧ. ГРН дійшла висновку, що 9-місячна схема лікування з лінезолідом, ймовірно, буде прийнятною для основних зацікавлених сторін.
Співвідношення бажаних і небажаних наслідків не було ні на користь використання 9-місячної, ні на користь тривалішої 18-місячної схеми в цій групі пацієнтів. Зокрема, ГРН вважає, що між двома варіантами існує чудовий баланс із погляду користі та ризику, який є невизначеними, враховуючи загальну дуже низьку вірогідність доказів. ГРН дійшла висновку, що, хоча баланс ефектів не на користь схеми втручання або схеми порівняння, кілька інших критеріїв х критеріїв у таблицях доказів для прийняття рішень (наприклад, ресурси, прийнятність, рівність пацієнтів у питаннях охорони здоров’я та здійсненність) були на користь 9-місячної схеми.
Загалом, група дійшла висновку, що будь-яка схема може бути використана у відповідній групі пацієнтів, представленій в аналізі; вони відзначили обмеженішу відповідність критеріям пацієнтів для 9-місячної схеми та визнали, що застосування триваліших, індивідуальних схем є гнучкішим і значно ширшим підходом, що включає багато груп пацієнтів, які не відповідають критеріям застосування коротшої схеми. Ці міркування також вплинули на погодження ГРН щодо того, що рекомендація є умовною.
2.4 Міркування щодо підгруп
Ґрунтуючись на даних досліджень та досвіді експертів, ГРН визначила підгрупи людей, на яких ця рекомендація може вплинути інакше, ніж на більшість; ці підгрупи включали ЛЖВ, дітей, вагітних жінок, годуючих жінок, хворих на позалегеневий ТБ і пацієнтів із запущеною ТБ-хворобою. Було розглянуто нещодавню нову рекомендацію щодо застосування бедаквіліну в дітей з МР/Риф ТБ у віці до 6 років (31). ГРН відзначила особливі міркування щодо підгруп, наведені нижче.
Люди, які живуть з ВІЛ
Оцінені дані відповідали умовам із високою поширеністю ВІЛ; особливе значення мало те, що більшість ЛЖВ (>90%), які почали 9-місячні схеми лікування, отримували АРТ. З огляду на результати лікування, описані в аналізі, не було підстав вважати, що схема лікування вплине на ЛЖВ по-іншому. Необхідно враховувати значні клінічні взаємодії, які
можуть збільшити вплив бедаквіліну або інших препаратів з потенціалом кардіотоксичності при їх спільному застосуванні з антиретровірусними препаратами. Однак, оскільки оцінені дані не включали інформацію про зміни в схемі в результаті управління побічними реакціями на лікарські засоби або ускладнень при взаємодії між лікарськими засобами, ГРН повторила, що варто звернути увагу на будь-які можливі взаємодії між лікарськими засобами або лікарську токсичність, які, можливо, не були охоплені. Наприклад, концентрація бедаквіліну може бути знижена за допомогою ефавіренцу (їх не потрібно одночасно застосовувати) або підвищена за допомогою посилених інгібіторів протеази (що призводить до необхідності більшої пильності в моніторингу медикаментозних ефектів на QT) (46-48). Нейропатія, підвищення активності печінкових ферментів та побічні реакції з боку ЦНС можуть бути пов'язані з прийомом препаратів для лікування ВІЛ або туберкульозу або їхньою взаємодією (49).
Діти
Набори даних включали лише невелику кількість людей віком до 15 років (n=69), що не дозволяло провести надійне порівняння як у наборах даних з ПАР (n=69 та n=7), так і в ІДП 2021 року (n=7). Однак аналіз у підгрупі віком до 15 років показав відносне збільшення успіху лікування на 42% (сВР=1,42, 95% ДІ: від 0,7 до 2,89) в підпитанні PICO 1.1 і відносне зменшення на 5% (ВР=0,95, 95% ДІ: від 0,78 до 1,15) в підпитанні PICO 1.2. Хоча невелика кількість учасників була віком від 10 до 15 років (19/50, 38% у групі втручання та 75/162, 46% у групі порівняння), екстраполяція результатів на дітей була визнана розумною з погляду ефективності, оскільки компоненти схеми безпечно застосовувалися у дітей на підставі інших наявних даних про застосування лінезоліду в дітей. Цю екстраполяцію вважали застосовною до дітей різного віку, беручи до уваги рекомендацію щодо використання бедаквіліну в дітей віком до 6 років (31).
Вагітні та годуючі жінки
У проаналізованих дослідженнях вагітних жінок не було, а дані про підгрупи були недоступні. Етіонамід зазвичай протипоказаний при вагітності (оскільки дослідження репродуктивної функції у тварин показали несприятливий вплив на плід і немає належних і добре контрольованих досліджень на людині); це основна причина, через яку 9-місячна схема не рекомендувалася для цієї підгрупи в минулому. Є досвід застосування лінезоліду під час вагітності (50, 51). Тому для вагітних і годуючих жінок рекомендується використовувати схему з лінезолідом замість етіонаміду.
Позалегеневий ТБ
У дослідження була включена підгрупа людей з позалегеневим ТБ (81 для схеми, що містить лінезолід, та 23 для схеми, що містить етіонамід). Зважаючи на відсутність даних про опосередковані показники тяжкості або поширеність захворювання, використання цієї схеми в пацієнтів з важкими формами позалегеневого ТБ не рекомендується.
2.5 Міркування щодо впровадження
Відбір пацієнтів та рішення про початок 9-місячних схем
Відбір пацієнтів та рішення про початок 9-місячних схем у пацієнтів з вперше виявленим діагнозом повинні прийматися на основі поінформованого процесу ухвалення рішень, який включає уподобання пацієнта та клінічне обстеження, а також результати ТМЧ, доступні до початку лікування.
Ці схеми можуть бути кращим варіантом в порівнянні з тривалішими схемами і можуть використовуватися у тих, кому не підходять коротші схеми BPaLM/BPaL. Очікується, що пацієнти з підтвердженим МР/Риф ТБ, у яких була виключена резистентність до фторхінолонів, матимуть найбільшу користь від 9-місячних схем. Правильний відбір пацієнтів не тільки призведе до покращення результатів лікування, але також сприятиме захисту від розвитку резистентності до бедаквіліну. З цього погляду
схема повинна застосовуватися лише в умовах, де можна гарантувати рутинну ТМЧ для рифампіцину та фторхінолонів.
Пацієнти повинні бути проінформовані про переваги та можливі недоліки, щоб вони могли ухвалити обґрунтоване рішення про вибір схеми. Необхідно встановити попередній вплив препаратів другого ряду, використаних у схемі, тривалістю менш ніж 1 місяць; потім його можна розглядати разом із будь-якими додатковими доступними результатами ТМЧ. На підставі наявних даних цю схему можна використовувати у пацієнтів з підтвердженим МР/Риф ТБ (принаймні з підтвердженою резистентністю до рифампіцину), у яких виключена резистентність до фторхінолонів, у таких ситуаціях: препарати другого ряду в схемі понад 1 місяць (якщо не підтверджено чутливість до цих препаратів) або відсутність запущеного ТБ та тяжкого позалегеневого ТБ.
Тестування медикаментозної чутливості
ТМЧ до бедаквіліну та лінезоліду є важливим міркуванням при впровадженні, яке необхідно покращити в багатьох країнах, враховуючи ширше використання цих препаратів у всіх схемах лікування МР/Риф ТБ та можливе подальше включення нових препаратів до схем лікування ЛС ТБ. Впровадження цих рекомендацій повинно супроводжуватися постійними зусиллями щодо розширення доступу до ТМЧ для всіх лікарських засобів, для яких зараз доступні надійні методи, а також для розробки та впровадження методів ТМЧ для нових лікарських засобів. Доступ до рекомендованого ВООЗ швидкого ТМЧ має важливе значення, особливо для виявлення резистентності до рифампіцину та фторхінолонів, до початку 9-місячних схем. ТМЧ на вихідному рівні підтвердить придатність до різних варіантів схеми; отже, створення та зміцнення послуг з ТМЧ є важливим міркуванням щодо впровадження. Методи ТМЧ для виявлення резистентності до бедаквіліну та лінезоліду були розроблені на доступних фенотипічних платформах і повинні застосовуватись у всіх умовах, де використовуються ці лікарські засоби. Резистентність до інших протитуберкульозних препаратів потрібно контролювати відповідно до рекомендацій ВООЗ.
Одним із критеріїв невключення для всіх коротших схем у наборах даних з ПАР були мутації як у промоторній ділянці гена inhA, так і в ділянці гена katG, підтверджені за допомогою аналізу методом гібридизації зі специфічними олігонуклеотидними зондами (LPA). Це означає, що пацієнти були включені тільки з мутаціями гена inhA або тільки з мутаціями гена katG. LPA (MTBDRplus) і картридж Xpert MTB/XDR першого ряду можуть визначати мутації в промоторній ділянці гена inhA або гена katG; обидві мутації надають резистентності до ізоніазиду, причому рівень резистентності є низьким, коли присутні тільки мутації inhA, або високим рівнем, коли присутні тільки мутації гена katG або мутації промотора inhA і katG гена в поєднанні. Мутації промоторних ділянок гена inhA також асоціюються з резистентністю до етіонаміду та протіонаміду. Наявність мутацій як в промоторній ділянці гена inhA, так і в гені katG означає, що ізоніазид у високій дозі та тіоаміди не є ефективними, і тому 9-місячна схема не повинна застосовуватися. За відсутності інформації про мутацію для окремого пацієнта, рішення може бути прийнято завдяки інформації про частоту одночасного виникнення обидвох мутацій, отриманій в результаті нагляду за хіміорезистентністю (52). Фенотипічне ТМЧ для деяких лікарських засобів, що входять до схеми (тобто етамбутолу та етіонаміду), не вважається надійним та відтворюваним; тому його потрібно використовувати обережно, щоб повідомити про використання цієї схеми.25
Зараз в усьому світі здійснення ТМЧ для бедаквіліну є обмеженим; однак лабораторний потенціал має бути посилений у цій галузі, оскільки нові лікарські засоби та схеми починають застосовуватися ширше. Національні та референс-лабораторії повинні мати відповідні реактиви для проведення ТМЧ, а також дані про розподіл МІК усіх ліній M. tuberculosis, які циркулюють у всьому світі. Наднаціональна мережа ВООЗ з референс-лабораторій з ТБ доступна для підтримки національних референс-лабораторій з ТБ у проведенні ТМЧ гарантованої якості. Технічна консультація ВООЗ у 2017 році встановила критичні концентрації для тесту на чутливість до фторхінолонів, бедаквіліну, деламаніду, клофазиміну та лінезоліду (35).
25 Див. список мутацій, що спричиняють резистентність, з високим ступенем вірогідності в настанові ВООЗ з використання технологій секвенування наступного покоління (2018) (53).
Підбір фторхінолонів
При виборі фторхінолонів можуть враховуватися дані з ПАР, наявні для огляду – 83% пацієнтів, проаналізованих з використанням набору даних 2017 року, отримували левофлоксацин, а решта отримували моксифлоксацин у стандартній дозі (400 мг на добу). І левофлоксацин, і моксифлоксацин показали подібну ефективність для лікування резистентного ТБ. Вибір між левофлоксацином та моксифлоксацином здійснювався з урахуванням потенційного ризику кумулятивної кардіотоксичності, використовуючи моксифлоксацин у коротшій схемі з ін’єкційними препаратами та левофлоксацин у коротшій цілковито пероральній схемі. Левофлоксацину часто віддають перевагу через трохи більший потенціал кардіотоксичності моксифлоксацину; однак левофлоксацин пов’язаний з порушеннями опорно-рухового апарату в дітей. Тому, незалежно від вибору фторхінолону, НПБТ повинні впроваджувати aDSM в усіх пацієнтів, зарахованих до лікування ЛС ТБ (39, 54).
Оцінка ТБ
Для визначення варіантів схеми лікування важливо знати ступінь ТБ-хвороби, крім результатів ТМЧ та інших міркувань, згаданих вище. Тяжка форма ТБ-хвороби визначається в цьому документі як наявність двобічного кавернозного ураження або значного ураження паренхіми за результатами РОГК. У дітей віком до 15 років прогресивне захворювання зазвичай визначається наявністю каверн або двобічного ураження на РОГК. Це підкреслює важливість рентгенографії органів грудної клітки як частини діагностичного та клінічного лікування пацієнтів.
Тривалість схеми
Схема включає інтенсивну фазу тривалістю 4 місяці, яка може бути продовжена до 6 місяців, якщо до кінця четвертого місяця лікування не спостерігається бактеріологічної конверсії, та фазу продовження тривалістю 5 місяців; отже, у разі продовження схеми можуть тривати 11 місяців. У розглянутому наборі даних тривалість прийому бедаквіліну та лінезоліду була обмежена 6 та 2 місяцями, відповідно.
Пацієнт-орієнтований підхід
Необхідні зусилля для забезпечення підтримки пацієнтів, щоб забезпечити повне дотримання схеми лікування.
2.6 Моніторинг і оцінка
Пацієнтів, які отримують коротшу схему лікування МР ТБ, потрібно контролювати під час лікування, використовуючи графіки відповідних клінічних та лабораторних досліджень, які успішно застосовувались у попередніх дослідженнях коротших схем у польових умовах та в програмних умовах у ПАР.
ГРН наголосила на необхідності посилення та розширення доступу до ТМЧ, а також необхідності моніторингу та нагляду за появою резистентності, зокрема до бедаквіліну та всіх лікарських засобів другого ряду в коротших схемах, для яких доступні надійні ТМЧ.
Графік бактеріологічного моніторингу в ПАР охоплював як дослідження мазка, так і посів, що проводяться щомісяця. Тому відповідь на лікування потрібно контролювати за допомогою щомісячної мікроскопії мазка мокротиння та посіву (в ідеалі з однаковою частотою). Це схоже на графік бактеріологічного моніторингу, рекомендований для довших схем (розділ 3). Якщо можливо, також важливо спостерігати за пацієнтами за 12 місяців після завершення лікування щодо можливого рецидиву, зокрема за допомогою посіву мокротиння та мазка.
Ґрунтуючись на вказівках у сучасній літературі та колективному досвіді, ГРН рекомендувала таке щодо моніторингу та оцінки безпеки та ефективності 9-місячних схем:
· застосування обидвох схем потребує використання рутинного ТМЧ як для відбору пацієнтів, але й моніторингу набуття резистентності (потрібно розглянути можливість збору штамів для секвенування);
· хоча оцінені дані не виявили жодних серйозних сигналів ризику, системи aDSM повинні бути функціональними для проведення суворого активного моніторингу побічних ефектів та своєчасного виявлення, управління та повідомлення про підозрювану або підтверджену токсичність лікарських засобів;
· програми повинні мати доступ до надійних ТМЧ для бедаквіліну та лінезоліду, якщо бактеріологічна конверсія не спостерігається наприкінці четвертого місяця лікування та після 2 місяців продовження – в ідеальній ситуації в цих схемах будуть доступні ТМЧ для всіх препаратів другого ряду; і
· ширше застосування 9-місячних схем наголошує на важливості лікарських форм, зручних для дітей. Програми та їхні партнери повинні забезпечити постійну доступність сучасних лікарських форм, зручних для дітей, щоб забезпечити безперешкодне впровадження у цій підгрупі пацієнтів.
Розділ 3. Триваліші схеми лікування МР/Риф ТБ
Рекомендації
	№
	Рекомендація

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

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

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

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

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

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


	№
	Рекомендація

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

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

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

	3.10
	Іміпенем-циластатин або меропенем можна включати в триваліші схеми лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)26

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

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

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

	3.14
	Клавуланова кислота повинна бути включена до лікування пацієнтів із МР/Риф ТБ у триваліших схемах.
(Настійна рекомендація проти використання, низька вірогідність доказів)26

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

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

	3.17
	Серед пацієнтів з МР/Риф ТБ, які отримують триваліші схеми лікування, що містять амікацин або стрептоміцин, більшості пацієнтів пропонується інтенсивна фаза тривалістю 6-7 місяців; тривалість може бути змінена залежно від відповіді пацієнта на терапію. (Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)
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Іміпенем-циластатин та меропенем вводять із клавулановою кислотою, яка доступна лише у лікарських формах, поєднаних з амоксициліном. Амоксицилін-клавуланова кислота не вважається додатковим ефективним протитуберкульозним препаратом і не має використовуватися без іміпенемциластатину або меропенему.
У таблиці 3.1 наведено докладну інформацію про групування лікарських засобів, рекомендованих до застосування в триваліших схемах лікування МР ТБ, але групи наведені нижче для наочності:
· група А — левофлоксацин або моксифлоксацин, бедаквілін та лінезолід;
· група В — клофазимін та циклосерин або теризидон; і
· група С — етамбутол, деламанід, піразинамід, іміпенем-циластатин або меропенем, амікацин (або стрептоміцин), етіонамід або протіонамід та пара-аміносаліцилова кислота.
3.2 Обґрунтування та доказові дані
Цей розділ стосується рекомендацій щодо схем лікування МР/Риф ТБ, які мають більшу тривалість, ніж схеми, описані в розділах 1 та 2.
Запитання PICO
Рекомендації в цьому розділі стосуються питань PICO, сформульованих у 2018 та 2019 роках. Питання, сформульовані у 2018 році, були такими:
Запитання PICO 3–2018 (МР/Риф ТБ, 2018): Які індивідуальні препарати мають більше шансів на поліпшення результатів у пацієнтів із МР ТБ при формуванні частини тривалішої схеми, відповідно до настанови ВООЗ?
Запитання PICO 4–2018 (МР/Риф ТБ, 2018): У пацієнтів з МР/Риф ТБ, які отримують тривалішу схему лікування, складену відповідно до рекомендацій ВООЗ, чи покращуються результати безпеки з менш чи більш ніж п'ятьма ефективними препаратами в інтенсивній фазі?
Запитання PICO 5–2018 (МР/Риф ТБ, 2018): У пацієнтів з МР/Риф ТБ, які отримують тривалішу схему лікування, складену відповідно до рекомендацій ВООЗ, чи покращуються результати безпеки з інтенсивною фазою, коротшою або довшою за 8 місяців?
Запитання PICO 6–2018 (МР/Риф ТБ, 2018): У пацієнтів з МР/Риф ТБ, які отримують тривалішу схему лікування, складену відповідно до рекомендацій ВООЗ, чи покращуються результати безпеки з інтенсивною фазою, коротшою або довшою за 20 місяців?
Запитання PICO 7–2018 (МР/Риф ТБ, 2018): У пацієнтів з МР/Риф ТБ, які отримують тривалішу схему лікування, складену відповідно до рекомендацій ВООЗ, яка мінімальна тривалість лікування після конверсії посіву, що може покращити результати?
Два актуальних запитання PICO, що розглядалися ГРН для оновлення 2020 року:
Запитання PICO 8–2019 (МР/Риф ТБ, 2019): У пацієнтів з МР/Риф ТБ чи схема лікування, що містить бедаквілін протягом більше ніж 6 місяців, покращує результати безпеки в порівнянні з бедаквіліном протягом до 6 місяців як частина триваліших схем, які в інших випадках відповідають рекомендаціям ВООЗ?
Запитання PICO 9–2019 (МР/Риф ТБ, 2019): У пацієнтів з МР/Риф ТБ чи одночасне застосування бедаквіліну та деламаніду покращує результати безпеки в порівнянні з іншими варіантами схем лікування, що відповідають рекомендаціям ВООЗ?
Два додаткові запитання PICO були розглянуті у 2021 році в межах ГРН, сформованої для оновлення настанови з ведення ТБ в дітей (31):
Запитання PICO 1–2021 (ТБ в дітей, 2021): У пацієнтів з МР/Риф ТБ віком до 6 років чи потрібно використовувати цілковито пероральну схему лікування, що містить бедаквілін, в порівнянні з іншими схемами, що відповідають рекомендаціям ВООЗ, без бедаквіліну?
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Зважаючи на те, що в кількох випробуваннях або інших дослідженнях проводилися прямі порівняльні дослідження лікарських засобів для лікування МР ТБ в різних схемах, не очікується, що результати систематичного огляду впливатимуть на рекомендації щодо коригування дози.
Запитання PICO 2–2021 (ТБ в дітей, 2021): У пацієнтів з МР/Риф ТБ віком до 3 років чи потрібно використовувати цілковито пероральну схему лікування, що містить деламанід, в порівнянні з іншими схемами, що відповідають рекомендаціям ВООЗ, без деламаніду?
Рекомендації щодо розробки триваліших схем МР ТБ випускаються ВООЗ протягом кількох років і впроваджуються у багатьох країнах світу (1, 8, 11, 12). Рекомендації у цьому розділі охоплюють усі форми МР/Риф ТБ; вони включають лікування пацієнтів з ізоніазид-резистентними, рифампіцин-чутливими штамами (тобто Риф ТБ), або з додатковою резистентністю до ізоніазиду (тобто МР ТБ), або з резистентністю до інших лікарських засобів (тобто пре-РР або РР ТБ). Усім пацієнтам з ТБ – дітям або дорослим, у яких діагностовано рифампіцин-резистентні штами може бути призначена схема лікування МР/Риф ТБ (12).
Імовірність успіху лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ за триваліших схем залежить від чинників, пов'язаних з пацієнтом і штамом ТБ (наприклад, тяжкість захворювання, резистентність та супутні захворювання), а також від доступу до медичної допомоги (наприклад, схеми з достатньою кількістю ефективних препаратів, препарати належної якості, лікування побічних явищ та підтримка пацієнтів). Відомо, що триваліші схеми лікування з достатньо ефективними препаратами збільшують імовірність вилікування та зменшують ризик смертності у дорослих та дітей (55-58). Склад триваліших схем регулюється підбором окремих лікарських засобів, що вважаються ефективними, й необхідністю комбінувати достатню кількість лікарських засобів, щоб максимально збільшити ймовірність вилікування рецидивів без підвищення токсичності. Схеми можуть мати стандартизований (фіксований) склад або бути індивідуальним для потреб пацієнта. триваліші схеми лікування зазвичай тривають 18-20 місяців або більше; цей документ надає рекомендації щодо тривалості таких схем, оновлені після випуску настанови ВООЗ 2011 року (8). Підсумовуючи це, у 2018 році для більшості пацієнтів було запропоновано загальну тривалість лікування 18-20 місяців і тривалість лікування 15-17 місяців після конверсії посіву; тривалість може була змінена відповідно до відповіді пацієнта на терапію.
Доказова база та аналізи
Напередодні обговорення ГРН у 2018 році ВООЗ оприлюднила публічний заклик щодо отримання індивідуальних даних пацієнтів із МР/Риф ТБ разом із результатами лікування (59). Метааналіз ІДП у дорослих та дітей, які отримували триваліші схеми лікування МР ТБ, дозволяє вивчити корисні кореляції результатів, включаючи склад схеми (55-57). Доказова база ефективності багатьох лікарських засобів, що застосовуються в схемах лікування МР ТБ, спирається на метааналіз ІДП 2018 р. Своєю чергою, метааналіз ІДП значною мірою спирається на обсерваційні дослідження, лише в яких використовували рандомізовані контрольовані дизайни (18); отже, загальна якість доказових даних часто оцінюється як низька або дуже низька. Джерела даних, які використала ГРН для відповіді на запитання PICO в цьому розділі, наведені нижче.
Запитання PICO 3–2018 (МР/Риф ТБ, 2018) (вибір окремих лікарських засобів)
По-перше, для аналізу успіху лікування, невдачі лікування, рецидиву та смертності для окремих лікарських засобів у триваліших схемах було використано метааналіз ІДП 2018 року, з використанням 13104 медичних карток із 53 досліджень у 40 країнах. ІДП 2018 року містить нові набори даних за останні роки в декількох країнах, включаючи великий набір даних з ПАР з багатьма пацієнтами, які отримували схеми, що містять бедаквілін. По-друге, для аналізу побічних явищ, що призвели до скасування окремих лікарських засобів у триваліших схемах, було використано підмножину 5 450 медичних карток із 17 досліджень в ІДП 2018 року, доповнену додатковою інформацією з 10 інших досліджень, які повідомляли лише про побічні явища на один із препаратів: бедаквілін (n=130), лінезолід (n=508) або карбапенеми (n=139).
На додаток до цих даних, ГРН 2018 року також оцінила неопубліковані результати випробування фази 3 деламаніду 213 (60, 61), а також дані про безпеку та фармакологічний вплив неопублікованих досліджень бедаквіліну (фази 2 TMC207-C211 та фази 1–2 IMPAACT P1108) та деламаніду в дітей (фази 1 242–12–245, фази 1 242–12–232, фази 2 242–07–204 та фази 2 242–12–233). ГРН 2018 року також здійснила пошук літератури для дослідження результатів пацієнтів, які отримували інші препарати, а не ті, що включені до настанови 2016 року (наприклад, перхлозон, гамма-інтерферон та сутезолід).
Запитання PICO 4–2018 (МР/Риф ТБ, 2018) (кількість лікарських засобів, які, ймовірно, є ефективними)
Для аналізу успіху лікування, невдачі лікування, рецидиву та смертності, для оптимальної кількості лікарських засобів для включення до триваліших схем, дані були отримані з підмножини 8 957 пацієнтів у 47 дослідженнях, включених до ІДП, використовуваних для відповіді на запитання PICO 2–2018 (МР/Риф ТБ, 2018) вище. З них для 3 570 пацієнтів у 16 ​​дослідженнях була наявна інформація про дату початку та завершення застосування лікарських засобів, у яких повідомлялося про ТМЧ, а для 5 387 пацієнтів у 31 дослідженні була наявна інформація про окремі лікарські засоби, що застосовуються як у інтенсивній фазі, так і у фазі продовження лікування, а також результати ТМЧ. Оскільки це питання зосереджувалося на кількості лікарських засобів в інтенсивній фазі, пацієнти, які не отримували ін’єкційний препарат або у яких початкова інтенсивна фаза не визначалася, не були включені (n=476). Пацієнти, які отримали статус «вилікувані» або «лікування завершено», але отримали менше 18 місяців лікування – мінімальна тривалість для триваліших схем, рекомендованих ВООЗ у минулому – також не були включені (n=346). Якщо була можливість провести ТМЧ, засіб вважався ефективним, якщо результати виявляли чутливість, і засіб вважався неефективним, якщо результати виявляли резистентність. Існували дві ситуації відсутності результатів ТМЧ. По-перше, якщо поширеність резистентності до цього засобу становила менш ніж 10 % у тій самій групі пацієнтів (тобто з тієї ж країни чи дослідницького центру, в межах однієї країни, або загалом у всіх центрах, якщо місцеві дані не були доступні), тоді цей препарат вважався ефективним. Ця ситуація стосується таких препаратів: циклосерин або теризидон, лінезолід, клофазимін, бедаквілін, карбапенеми і деламанід. По-друге, якщо поширеність резистентності до цього засобу становила більше або дорівнювала 10 % у тій самій групі пацієнтів (тобто з тієї ж країни чи дослідницького центру, в межах однієї країни, або загалом у всіх центрах, якщо місцеві дані не були доступні), то підставлені результати ТМЧ використовувалися для визначення ефективності у разі відсутності ТМЧ. Якщо результат ТМЧ виявив чутливість, то засіб вважався ефективним; якщо результат ТМЧ виявив резистентність, то засіб не вважався ефективним. Ця ситуація стосувалася таких засобів: піразинамід, етамбутол, ін’єкційні препарати другого ряду, фторхінолони, пара-аміносаліцилова кислота, етіонамід та протіонамід. Під час підрахунку кількості лікарських засобів, які можуть бути ефективними (незалежно від результату ТМЧ, що може бути доступним), такі засоби не були включені: ізоніазид (включаючи високу дозу ізоніазиду), рифампіцин, рифабутин, тіоацетазон, амоксицилін-клавуланат та макролідні антибіотики.
Підмножини основного метааналізу ІДП 2018 р., що включав загалом 13 104 пацієнтів із 53 досліджень у 40 країнах, були проаналізовані щодо ризику невдачі лікування та рецидиву порівняно з успіхом, пов'язаних з різною тривалістю в цих трьох рекомендаціях щодо тривалості лікування (див. вебдодаток 3 та вебдодаток 4 для таблиць GRADE та вебдодаток 6 для плану аналізу). Пацієнтів спостерігали щодо рецидиву, але кількість пацієнтів із рецидивом було відносно невеликим. Три підмножини ІДП для запитань PICO 5, 6 та 7 -2018 обговорюються нижче.
Аналіз запитання PICO 5–2018 (МР/Риф ТБ, 2018) (різна тривалість інтенсивної фази)
Первинний аналіз використовував підмножину медичних карток 3 750 пацієнтів із 42 обсерваційних досліджень, з яких 2 720 отримували індивідуалізовану схему лікування МР ТБ, а 1 030 – стандартизовані схеми лікування МР ТБ. З 13 104 карток в основних ІДП 9354 картки не були включені з таких причин: втрата зв’язку з пацієнтами для подальшого спостереження (n=2261), смерть (n=2043), пацієнти не отримували ін'єкційний препарат (n=1094), немає інформації про тривалість застосування ін'єкційного препарату (n=2 341), кількість лікарських засобів, які можуть бути ефективними, становить менш як п'ять або менш ніж чотири плюс піразинамід (n=1 450) та тривалість застосування ін'єкційного препарату становить понад 20 місяців (n=165).
Запитання PICO 6–2018 (МР/Риф ТБ, 2018 р.) (про тривалість лікування)
Доказові дані щодо інформування запитання PICO 6–2018 (МР/Риф ТБ, 2018) були отримані з підможини 6 356 пацієнтів з 51 обсерваційного дослідження для первинного аналізу. З 6 356 пацієнтів 5 352 отримували індивідуалізовану схему лікування МР ТБ, а 1 004 – стандартизовану схему лікування МР ТБ. З 13 104 медичних карток в основних ІДП 6 748 карток не були включені з таких причин: втрата зв’язку з пацієнтами для подальшого спостереження (n=2 261), смерть (n=2 043), дані про тривалість лікування відсутні (n=230), кількість
лікарських засобів, які можуть бути ефективними, становить менш як п'ять або менш ніж чотири плюс піразинамід (n=2 072), тривалість лікування становить менше ніж 6 місяців (n=52) та тривалість лікування більша чи дорівнює 36 місяців (n=90).
Запитання PICO 7–2018 (МР/Риф ТБ, 2018 р.) (про тривалість лікування після конверсії посіву)
Аналіз для відповіді запитання PICO 7–2018 МР/Риф ТБ, 2018) був проведений на підможині 4 175 пацієнтів з 39 обсерваційних досліджень. Усі, крім трьох з 4 175 пацієнтів отримували індивідуалізовану схему. Причини невключення 8 929 карток з основного набору даних були такими: втрата зв’язку з пацієнтами для подальшого спостереження (n=2 261), смерть (n=2 043), тривалість лікування не повідомлялася (n=230), інформація про посів не повідомлялася (n=1 945), вихідний посів негативний (n=754), пацієнт ніколи не мали конверсії посіву (n=426), кількість лікарських засобів, які можуть бути ефективними, становить менш як п'ять або менш ніж чотири плюс піразинамід (n=1 215), тривалість лікування становить менш ніж 6 місяців (n=4), тривалість лікування більше або дорівнює 36 місяців (n=49) та конверсія посіву після лікування (n=2).
Запитання PICO 1–2019 (МР/Риф ТБ, 2019) (застосування бедаквіліну більше ніж 6 місяців)
Для аналізу успіху лікування, невдачі лікування, рецидиву та смертності при застосуванні бедаквіліну більше ніж 6 місяців дані були отримані з обсерваційного дослідження партнерства «Покласти край ТБ» — загальний набір даних, що включає загалом 1 094 пацієнтів з 13 країн (62).28 Дані аналізували, щоб відповісти на це запитання, та включали пацієнтів з когорти обсерваційного дослідження партнерства «Покласти край ТБ», які отримували бедаквілін щонайменше 6 місяців, почали застосовувати бедаквілін протягом першого місяця епізоду лікування та не отримували деламанід одночасно з бедаквіліном під час лікування, і пацієнтів з успішністю лікування – з тих, хто отримав лікування не менше 17,5 місяця. Всього 515 пацієнтів відповідали цим критеріям. До групи втручання належали 242 пацієнти, які отримували бедаквілін загалом більше 203 днів29, і їх порівнювали з 273 пацієнтами, які отримували бедаквілін загалом 168-203 дні. Додаткові джерела даних, що розглядаються ГРН 2019 року, включали когорту з 112 пацієнтів з Білорусі, які отримували бедаквілін (з них двоє мали неналежну інформацію про лікування та були виключені), і когорту з 123 пацієнтів з організації «Лікарі без кордонів» (MSF) в Узбекистані, які отримували бедаквілін (один пацієнт не був включений через недостатню інформацію про лікування). З цих 232 відповідних пацієнтів 65 отримували бедаквілін більше 203 днів, а 72 – бедаквілін протягом 168-203 днів. Первинний аналіз містив лише дані обсерваційного дослідження партнерства «Покласти край ТБ».
Запитання PICO 2–2019 (МР/Риф ТБ, 2019) (застосування бедаквіліну та деланаміду разом)
Для аналізу успіху лікування, невдачі лікування, рецидиву та смертності при одночасному застосуванні бедаквіліну та деламаніду дані були отримані з тієї самої когорти пацієнтів із обсерваційного дослідження партнерства «Покласти край ТБ», яка надала інформацію для відповіді на запитання PICO 1–2019. Однак у цьому наборі даних лише 92 пацієнти отримували обидва препарати разом протягом будь-якого періоду часу, та ще менше пацієнтів почали застосовувати бедаквілін та деламанід одночасно та протягом першого місяця лікування (n=35). Ще троє пацієнтів отримували супутній бедаквілін та деламанід до кінця першого місяця лікування; загальна кількість становила 38. Решта 57 пацієнтів розпочали лікування двома препаратами більше 30 днів, тому їх не включили. Додаткові джерела даних являли собою когорту з 100 пацієнтів, які отримували лікування бедаквіліном у Мумбаї, Індія (з проекту, що підтримується MSF), з яких 86 отримали певну форму супутнього лікування бедаквіліном та деламанідом під час терапії; 62 з 86 розпочали лікування двома препаратами протягом 30 днів, а 46 із 62 почали застосовувати обидва препарати протягом першого місяця епізоду лікування. Отже, загальна група втручання становила 84 пацієнта: 38 із когорти обсерваційного дослідження партнерства «Покласти край ТБ» та 46 – із набору даних у Мумбаї. Через 
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Ці країни – Вірменія, Бангладеш, Білорусь, Корейська Народно-Демократична Республіка, Ефіопія, Грузія, Індонезія, Казахстан, Кенія, Лесото, М’янма, Пакистан та Перу.
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203 дні було обрано як граничне значення, оскільки міжмодальне значення застосування бедаквіліну для всіх пацієнтів в обсерваційному дослідженні партнерства «Покласти край ТБ»; граничне значення було не 6 місяців точно, а 203 дні.
обмежені наявні дані джерела даних для групи порівняння були отримані з обсерваційного дослідження партнерства «Покласти край ТБ» та наборів даних з Білорусі, Мумбаї та Узбекистану. В ІДП не було достатньої кількості пацієнтів для будь-яких значущих аналізів (n=4 пацієнти, які отримували бедаквілін та деламанід разом). До первинної групи порівняння належав 401 пацієнт (n=302 за результатами обсерваційного дослідження партнерства «Покласти край ТБ», n=82 з набору даних з Білорусі, n=17 з набору даних з Узбекистану і n=0 з набору даних з Мумбаї). Ці пацієнти почали застосовувати бедаквілін протягом першого місяця лікування та не отримували бедаквілін більше ніж 6 місяців. Вторинна група порівняння була отримана в результаті обсерваційного дослідження партнерства «Покласти край ТБ» і становила 102 пацієнти, які отримували деламанід протягом першого місяця лікування та які не отримували деламаніду протягом тривалого періоду. Жоден пацієнт із наборів даних з Білорусі, Мумбаї чи Узбекистану протягом цієї тривалості не отримував деламанід. Медіанна тривалість одночасного застосування бедаквіліну та деламаніду серед 84 пацієнтів групи втручання становила 18,5 місяця (IQR: 9 місяців, 21 місяць).
Наведені додаткові дані охоплювали дані про безпеку, отримані у Випробуванні деламаніду та бедаквіліну проти резистентного туберкульозу (DELIBERATE) (AIDS Clinical Trials Group A5343). Випробування DELIBERATE – це рандомізоване, відкрите, фармакокінетичне випробування безпеки з трьох груп, проведене в дослідницьких центрах у ПАР та Перу. Щоб відповісти критеріям участі, пацієнти повинні були мати 18 років і більше, МР ТБ легень (або монорезистентність до рифампіцину), отримувати лікування МР ТБ, але без клофазиміну та моксифлоксацину, заміненого левофлоксацином та вихідне значення інтервалу QTcF менш ніж 450 мс. Окрім схеми лікування МР ТБ з описаними вище умовами, схеми, які використовувались у трьох групах дослідження, включали додавання бедаквіліну 400 мг один раз на добу протягом 2 тижнів, потім 200 мг тричі на тиждень протягом 22 тижнів; додавання деламаніду 100 мг двічі на добу протягом 24 тижнів; і додавання як бедаквіліну, так і деламаніду. Основною метою випробування було порівняння середньої зміни QTcF від вихідного рівня (в середньому протягом 8-24 тижнів), коли бедаквілін та деламанід застосовували разом із середньою зміною, яка спостерігалася, коли кожен препарат застосовувався окремо.
На додаток до даних, розглянутих для запитань PICO 1–2019 та 2–2019, ГРН 2019 року були надані та переглянуті дані дослідження в ПАР щодо застосування бедаквіліну під час вагітності. Це обсерваційне когортне дослідження включало інформацію про 108 вагітних жінок із Риф ТБ, які були зараховані з однієї референс-лікарні МР/Риф ТБ в ПАР в період з січня 2013 до грудня 2017 року. У межах схеми лікування МР/Риф ТБ 58 жінок отримували бедаквілін; їх порівнювали з 50 жінками, у яких в схемі лікування не було бедаквіліну. Жінки в цьому дослідженні народили 109 живих немовлят, з них 49 отримали вплив бедаквіліну внутрішньоутробно, а 60 – ні. Клінічні дослідження проводилися за 2, 6 та 12 місяців після народження, щоб підтвердити результати немовлят. Основна мета дослідження полягала в тому, щоб зафіксувати результати лікування, вагітності та немовлят серед жінок, яких лікували від Риф ТБ за допомогою протитуберкульозних препаратів другого ряду під час вагітності.
Переглядаючи доказові дані та формулюючи рекомендації, ГРН 2019 року враховувала необхідність охоплення в настанові для ключових підгруп, які були недостатньо представлені в метааналізі ІДП 2018 року, зокрема дітей. Якщо дані про дітей були не доступні, доказові дані дорослих були екстрапольовані до дітей. Найкращі наявні доказові дані були використані для формування рекомендацій щодо схеми, яка має високий показник вилікування без рецидивів, і знижує ймовірність смертності та виникнення додаткової резистентності при мінімізації ризиків. ГРН 2019 року знала про метааналіз ІДП про МР ТБ у дітей з 975 клінічно діагностованими або бактеріологічно підтвердженими випадками ТБ легень або позалегеневого ТБ, які були використані для формування рекомендацій щодо лікування 2016 року (56). Діти із РР ТБ (визначення до 2021 року) не були включені в цей аналіз (n=36), оскільки їхні схеми лікування не вважалися порівнянними зі схемами інших пацієнтів із МР ТБ, а їхня кількість була занадто низькою для незалежного аналізу. Під час складання цього набору даних РКВ не були включені (або відомі), і загальну вірогідність оцінки впливу, що ґрунтувалася на цих доказових даних, було визнано дуже низькою. Однак у липні 2019 року ГРН 2019 року були надані попередні дані з випробування DELIBERATE для часткової відповіді на запитання PICO 9; загальна вірогідність оцінки впливу цього дослідження була визнана низькою.
Запитання PICO 1–2021 (ТБ в дітей, 2021 р.) (застосування бедаквіліну у пацієнтів з МР/Риф ТБ віком до 6 років)
Щоб відповісти на запитання PICO про використання бедаквіліну в дітей віком до 6 років, ГРН 2021 проаналізувала дані двох випробувань фази 2 (TMC207-C211 та IMPAACT P1108). TMC207-C211 — це відкрите одногрупове дослідження фази 2 для оцінки фармакокінетики, безпеки, переносності та антимікобактеріальної активності бедаквіліну в комбінації з фоновою схемою лікування МР ТБ для лікування дітей та підлітків у віці 0-17 років з бактеріологічно підтвердженим або клінічно діагностованим формами позалегеневого МР ТБ.30 IMPAACT P1108 — це дослідження фази 1-2 щодо визначення дози з модифікованою віковою деескалацією для оцінки фармакокінетики, безпеки та переносності бедаквіліну в комбінації з оптимізованими індивідуалізованими схемами лікування МР ТБ у дітей, що живуть з ВІЛ, та неінфікованих дітей з клінічно діагностованим або підтвердженим легеневим (внутрішньогрудним) та окремими формами позалегеневого МР ТБ.31
Дані, проаналізовані з TMC207-C211, відповідали дітям віком 5–18 років, а дані з IMPAACT P1108 включали дітей віком 0–6 років; тому огляд даних з фармакокінетики та безпеки був зосереджений здебільшого на даних IMPAACT P1108. Попри те що розмір вибірки доступних проміжних даних для огляду був невеликим (n=12), ГРН 2021 року дійшла висновку, що в дітей віком від 0 до 6 років сигнали безпеки з боку серця не відрізнялися від тих, про які повідомлялося в дорослих. Популяційні фармакокінетичні моделі, отримані в обидвох дослідженнях, дозволяють припустити, що впливу препарату, що спостерігається в дорослих, може бути досягнутий у більшості дітей, які отримують бедаквілін, хоча може знадобитися деяка корекція дози залежно від віку та маси тіла дитини.
Крім того, було описово проаналізовано дані ІДП для дітей з МР/Риф ТБ (24 231 медична картка зі всіх шести регіонів ВООЗ, більшість з Індії та ПАР). Пошук проводився у квітні 2020 року. Трохи менше ніж 20 000 цих медичних карток були використані для парного аналізу результатів лікування дітей, які отримували лікування від ЛС ТБ. В аналіз було включено 40 дітей віком до 6 років та 68 дітей віком від 6 до 12 років, які отримували бедаквілін. У парному аналізі бедаквілін значно асоціювався з коротшою тривалістю та нижчим сВР використання ін'єкційних протитуберкульозних препаратів. Статистично значущої різниці в результатах успіху лікування між дітьми до 6 років, які отримували цілковито пероральну схему на основі бедаквіліну, і дітьми, які не отримували бедаквілін, не було (89% проти 97%, P=0,9). Вважалося можливим залишкове спотворення (включаючи спотворення за показаннями).
Зручна для дітей форма бедаквіліну (20 мг таблетки без оболонки) використовується в дослідженні C211 компанії «Янссен» (Janssen) для дозування в дітей віком до 5 років, а також незабаром використовуватиметься в оновленому протоколі дослідження IMPAACT P1108 (на сьогодні в цьому дослідженні використовували лікарську форму 100 мг у всіх вікових групах). Досліджень прямого порівняння з вивчення біоеквівалентності 20 мг і 100 мг бедаквіліну не проводилося. Непряме порівняння біоеквівалентності показало, що обидві таблетовані лікарські форми мають однакову біодоступність і можуть використовуватися взаємозамінно в одній і тій самій дозі. Результати дослідження роздавлювання бедаквіліну (63) також показали, що біодоступність таблеток бедаквіліну, супендованих у воді, була такою самою, як і у таблеток, що проковтуються.
Запитання PICO 2–2021 (ТБ в дітей, 2021 р.) (застосування деламаніду в пацієнтів з МР/Риф ТБ віком до 3 років)
Щоб відповісти на це запитання PICO про використання деламаніду в дітей віком до 3 років, ГРН 2021року проаналізувала дані фази 1 відкритого дослідження з віковою деескалацією, призначеного для оцінки фармакокінетики, безпеки та переносності деламаніду, двічі на добу протягом 10 днів у
30 Фармакокінетичне дослідження для оцінювання антимікобактеріальної активності TMC207 у комбінації з фоновою схемою препаратів проти мультирезистентного ТБ (МР ТБ) для лікування дітей/підлітків з МР ТБ легень (https://clinicaltrials.gov/ct2/ show/NCT02354014, станом на 21 січня 2022 р.).
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P1108. Відкрите одногрупове дослідження фази I/II для оцінювання фармакокінетики, безпеки та переносності бедаквіліну (BDQ) у комбінації з оптимізованою індивідуальною терапією мультирезистентного ТБ (МР ТБ) у ВІЛ-інфікованих та ВІЛ-неінфікованих дітей і підлітків з МР ТБ (https://www.impaactnetwork.org/studies/p1108, станом на 21 січня 2022 р.).
дітей з МР/Риф ТБ, які отримували лікування за оптимізованою фоновою схемою (протокол 242–12–232)32 та у відповідному відкритому додатковому дослідженні (протокол 242–12–233)33. Були розглянуті дані з когорт 1 (вік 12-17 років), 2 (вік 6-11 років), 3 (вік 3-5 років) та 4 (вік 0-2 роки) для обидвох протоколів. Вплив у віковій групі від 0 до 2 років був нижчим, ніж у дітей віком від 3 років і старше, що потребує підходу моделювання або симуляції до дозування. У дітей віком від 0 до 2 років не спостерігалося сигналів безпеки з боку серця, відмінних від тих, про які повідомлялося у дорослих. Однак при розгляді цих результатів потрібно враховувати, що діти зазнавали меншого впливу лікарських засобів, ніж дорослі. Фармакодинамічне моделювання показало, що клінічно значущі зміни інтервалу QT (тобто подовження) малоймовірні в дітей віком до 3 років, навіть якщо для досягнення впливу препарату, порівнянного з таким у дорослих, використовувалися вищі дози.
Ефекти з боку ЦНС (парестезія, тремор, занепокоєння, депресія та безсоння) були включені до інструкції для медичного застосування деламаніду як для дорослих, так і для дітей як важливі потенційні проблеми безпеки препарату. У березні 2021 року спонсор дослідження опублікував заяву про намір змінити інструкцію для медичного застосування, включивши галюцинації як побічну реакцію. Цей новий сигнал безпеки поширеніший серед дітей, ніж серед дорослих: 15 повідомлень від 14 дітей віком від 2 до 16 років в Індії, Філіппінах, ПАР, Таджикистані та Україні. Серед дітей, які зіткнулися з цим сигналом безпеки, були діти формами ТБ з розширеною резистентністю (МР/РР ТБ), яких лікували деламанідом відповідно до програмних умов (12 звітів), та діти, включені до клінічного випробування з вивчення застосування деламаніду для профілактики ТБ (3 звіти). Сім із 15 звітів стосувалися дітей, які також отримували циклосерин (в програмних умовах). ГРН наголосила на важливості побічних реакцій з боку ЦНС у дітей молодшого віку, враховуючи динамічний розвиток їхнього мозку.
На додаток до даних випробувань описово були проаналізовані дані ІДП для дітей з ЛС ТБ (24 231 медична картка зі всіх шести регіонів ВООЗ, більшість з Індії та ПАР). Пошук проводився у квітні 2020 року. Трохи менше ніж 20 000 цих медичних карток були використані для парного аналізу результатів лікування дітей, які отримували лікування від ЛС ТБ. У ІДП для дітей з ЛС ТБ було включено лише семеро дітей віком до 3 років, які отримували деламанід, 14 дітей віком 3–6 років та 69 дітей віком 6–12 л ет. Усі 21 дитина віком до 6 років були успішно проліковані. Кількість дітей була недостатньою для аналізу порівняння.
3.3 Примітки
У межах ГРН 2018 оцінювався індивідуальний внесок лікарських засобів, які використовуються у триваліших схемах лікування МР ТБ, на результати лікування пацієнтів, переважно з використанням оцінок ефекту, отриманих у метааналізі ІДП 2018 року та дослідженні 213 (деламанід) для запитання PICO 3–2018 (МР/Риф ТБ, 2018) (див. вебдодаток 3 для відповідних зведень доказових даних GRADE з кожного лікарського засобу та вебдодаток 4 для таблиць доказів для прийняття рішень). Після ретельної оцінки відносної користі та ризику для кожного лікарського засобу було надано рекомендації, які були поділені на три групи (див. таблиці 3.1, 3.2 та 3.3).
· Група А: фторхінолони (левофлоксацин та моксифлоксацин), бедаквілін та лінезолід вважаються високоефективними та настійно рекомендуються для включення в усі схеми, якщо вони не протипоказані.
· Група B: клофазимін та циклосерин або теризидон умовно рекомендовані як препарати другого вибору.
· Група C: охоплювала всі інші лікарські засоби, які можна використовувати, якщо схема не може бути складена препаратами групи A або групи B. Препарати групи C класифікуються за відносним співвідношенням користь/ризик, які зазвичай очікують від кожного з них.
Іншими лікарськими засобами, які не входять до груп А-С, є:
32 Дослідження фармакокінетики та безпеки для визначення відповідної дози для дітей з мультирезистентним туберкульозом (https:// clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01856634, станом на 21 січня 2022 р.).
33 Шестимісячне дослідження безпеки, ефективності та фармакокінетики деламаніду в дітей з мультирезистентним туберкульозом (МР ТБ) (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01859923, станом на 21 січня 2022 р.).
· Канаміцин та капреоміцин — ці препарати були пов’язані з гіршими результатами під час їхнього застосування, і тому їх більше не рекомендують застосовувати в схемах лікування МР ТБ.
· Гатифлоксацин та ізоніазид з високою дозою та тіоацетазон – гатифлоксацин та ізоніазид з високою дозою застосовували тільки у небагатьох пацієнтів, а тіоацетазон взагалі не застосовувався. Зараз препарати гатифлоксацину гарантованої якості недоступні після його відкликання з ринку через побоювання з приводу дисглікемії. Тіоацетазон навряд чи підлягає використанню у сучасних триваліших схемах і наразі він не доступний у вигляді лікарської форми гарантованої якості. Ізоніазид з високою дозою може підлягати використанню у пацієнтів з підтвердженою чутливістю до ізоніазиду (див. розділ 3.4).
· Клавуланова кислота – цей препарат потрібно включати в схеми лікування МР/Риф ТБ лише як супутній препарат до карбапенемів (іміпенем-циластатин та меропенем). При використанні в такий спосіб її потрібно вводити з кожною дозою карбапенему, і не потрібно вважати додатковим ефективним протитуберкульозним препаратом.
Жодних рекомендацій щодо перхлозону, гамма-інтерферону або сутезоліду не було через відсутність остаточних даних про результати лікування пацієнтів у відповідних дослідженнях.
Стосовно застосування бедаквіліну пацієнтам віком до 18 років та враховуючи що профілі впливу-відповіді (ефективності) можуть бути екстрапольовані від дорослих до дітей, ГРН дійшла висновку, що дози, які оцінювали в дітей та підлітків у двох випробуваннях (фаза 2 випробування TMC207-C211 та фаза 1 -2 P1108; див. додаток 5), не призводять до впливу, що призвів би до підвищеного ризику невдачі лікування пацієнтів віком 6-17 років. Ризик безпеки для дітей віком від 6 років, які брали участь у випробуваннях, всіх з яких були ВІЛ-негативними та мали обмежений вплив інших препаратів, що подовжують інтервал QT, не перевищував ризик у дорослих. Змінність, характерна для обмеженого розміру вибірки, виключала коментар щодо впливу-відповіді (безпеки). ГРН 2018 року також дійшла висновку, що міркування щодо співвідношення користь/ризик для застосування бедаквіліну в пацієнтів віком 6-17 років подібні до тих, що розглядаються для дорослих, але наголосили на необхідності отримання додаткових даних, перш ніж розглянути питання щодо оновлення цієї рекомендації до «настійної».
Огляд ГРН у 2021 році показав, що баланс між сприятливими та несприятливими ефектами, ймовірно, на користь використання бедаквіліну в дітей віком до 6 років. ГРН 2021 року підкреслила що переваги можуть змінюватись залежно від конкретних умов та характеристик пацієнтів, наприклад від статусу харчування. ГРН також зазначила, що потенційну вищу вартість бедаквіліну в схемі лікування МР/Риф ТБ потрібно розглядати в контексті переваг коротших безін'єкційних схем (тобто менше поїздок, менше часу, проведеного у клініках, та менше побічних явищ). Крім того, ГРН дійшла висновку, що рівність пацієнтів у питаннях охорони здоров’я може підвищитися, коли бедаквілін стане доступним для дітей молодшого віку, оскільки його використання буде прийнятним для більшості зацікавлених сторін, і що один з основних аспектів здійсненності буде пов'язаний із необхідністю моніторингу безпеки (тобто доступу до ЕКГ, а також наявності персоналу для моніторингу). Проте група дійшла висновку, що використання бедаквіліну в дітей молодшого віку, ймовірно, здійсненне.
Щодо використання деламаніду в дітей віком до 6 років, огляд ГРН 2018 р. ухвалив, що — на підставі результатів, отриманих у дорослих, а також розглянутих фармакологічних даних та даних з безпеки — екстраполяція даних ефективності та безпеки має бути обмежена дітьми віком 3-5 років, але не для дітей віком до 3 років (див. вебдодаток 5). Профілі впливу в дітей віком від 3 до 5 років були порівняні з такими в дорослих і не перевищували таких у дітей віком від 6 років і старше, для яких попередні ГРН, скликані ВООЗ, вже рекомендували використання деламаніду (10, 64). На підставі наданих лабораторних та кардіологічних даних у дітей віком від 3 до 5 років не спостерігалося сигналів безпеки, відмінних від тих, про які повідомлялося у дорослих. Проте в ГРН були побоювання з приводу можливості призначення правильної дози дітям віком 3-5 років, враховуючи що спеціальна лікарська форма, використана в дослідженні (25 мг), не буде присутня на ринку в найближчому майбутньому та що доступні тільки таблетки для дорослих (50 мг), які не є біоеквівалентним та ускладнюють маніпулювання їх вмістом без шкоди для ефективності.
Огляд ГРН у 2021 року дійшов висновку, що баланс між сприятливими та несприятливими ефектами, ймовірно, на користь використання деламаніду в дітей віком до 3 років. Далі ГРН 2021 року зазначила,
що, коли в майбутньому з'являться таблетки, що диспергуються, по 25 мг, наслідки для ресурсів можуть змінитися. Вважалося, що деламанід у складі триваліших схем лікування потенційно може підвищити рівність пацієнтів у питаннях охорони здоров’я і бути прийнятним для зацікавлених сторін. Крім того, ГРН 2021 дійшла висновку, що, ймовірно, буде можливо використовувати деламанід у дітей різного віку, тим більше, що очікується, що адаптована для дітей форма деламаніду стане доступною пізніше в 2021 році (ця форма тепер доступна). У цьому рішенні також враховувалося, що таблетки для дорослих не можна ділити, подрібнювати або розчиняти для полегшення прийому дітьми без потенційної зміни біодоступності.
Внаслідок цих численних оглядів у міру поступової появи нових даних використання бедаквіліну та деламаніду більше не обмежується віком пацієнтів.
Таблиця 3.1. Групування препаратів, рекомендованих для використання у триваліших схемах лікування МР ТБa
	Групи та кроки
	Лікарський засіб
	Скорочення

	Група А:
Включити усі три лікарських засоби
	Левофлоксацин або моксифлоксацин
	Lfx 
Mfx

	
	Бедаквілінb,c
	Bdq

	
	Лінезолідd
	Lzd

	Група B:
Додати один або два лікарських засоби
	Клофазимін
	Cfz

	
	Циклосерин або теризидон
	Cs 
Trd

	Група C:
Додати, щоб завершити схему, і коли не можна використовувати препарати групи А та В
	Етамбутол
	E

	
	Деламанідe
	Dlm

	
	Піразинамідf
	Z

	
	Іміпенем-циластатин або меропенемg
	Ipm-Cln 
Mpm

	
	Амікацин
(або стрептоміцин)h
	Am 
(С)

	
	Етіонамід або протіонамідg
	Eto 
Pto

	
	П-аміносаліцилова кислотаi
	PA S


ТМЧ — тест медикаментозної чутливості; ЕКГ — електрокардіограма; ГРН — група з розробки керівництва; ІДП — індивідуальні дані пацієнтів; LPA — аналіз методом гібридизації зі специфічними олігонуклеотидними зондами; МР ТБ — мультирезистентний ТБ.
a Ця таблиця призначена для створення індивідуалізованих триваліших схем лікування МР ТБ (склад рекомендованих коротших схем лікування МР ТБ значною мірою стандартизований; див. розділ 2). Препарати групи С класифікуються за зменшенням порядку звичайного бажаного застосування, з урахуванням інших міркувань. Метааналіз ІДП 2018 року для триваліших схем лікування не включав пацієнтів, які застосовують тіоацетазон, і занадто мало пацієнтів, які застосовують гатифлоксацин та високу дозу ізоніазиду для аналізу. Жодних рекомендацій щодо перхлозону, гамма-інтерферону або сутезоліду не було через відсутність остаточних даних про результати лікування пацієнтів у відповідних дослідженнях (див. вебдодаток 5).
bБедаквілін зазвичай застосовують у дозі 400 мг перорально один раз на добу протягом перших 2 тижнів, потім 200 мг перорально тричі на тиждень протягом 22 тижнів (загальна тривалість 24 тижнів). У результаті численних оглядів у міру поступової появи нових даних використання бедаквіліну більше не обмежується віком пацієнта. Доказів щодо безпеки та ефективності застосування бедаквіліну більше ніж 6 місяців та у дітей віком до 6 місяців було недостатньо для огляду у 2018 році. Отже, застосування бедаквіліну понад 6 місяців було впроваджено відповідно до найкращих практик використання «не за показанням» (65). Нові дані про профіль безпеки використання бедаквіліну протягом більше ніж 6 місяців були доступні для ГРН 2019 року, але ГРН не змогла оцінити вплив тривалого використання бедаквіліну на ефективність через обмеженість доказів та потенційне залишкове спотворення даних. Проте наявні дані підтверджують безпечне використання бедаквіліну протягом більше ніж6 місяців у пацієнтів, які отримують відповідний моніторинг на вихідному рівні та під час подальшого спостереження відповідно до графіків. Застосування бедаквіліну протягом більше ніж 6 місяців є застосуванням не за показаннями: і в цьому відношенні, як і раніше, застосовуються передові методи використання не за показаннями.
C У 2018 році доказів для огляду одночасного використання бедаквіліну та деламаніду було недостатньо. У 2019 році ГРН оприлюднила нові дані про одночасне застосування бедаквіліну та деламаніду. Що стосується безпеки, ГРН зробила висновок, що дані не передбачають додаткових проблем з безпеки щодо одночасного застосування бедаквіліну та деламаніду. Обидва лікарські засоби можуть застосовуватися одночасно пацієнтам, у яких доступні інші варіанти лікування, за умови наявності достатнього моніторингу (включаючи ЕКГ від вихідного рівня та подальшого спостереження та електролітний моніторинг). Дані про ефективність одночасного застосування бедаквіліну та деламаніду були переглянуті ГРН, однак через обмежені доказові дані та потенційний залишковий вплив спотворюючих чинників в даних, ГРН не змогла прийняти рекомендацію щодо ефективності.
d Показано, що застосування лінезоліду протягом принаймні 6 місяців підвищує ефективність, хоча токсичність може обмежувати застосування. Аналіз припускав, що застосування лінезоліду протягом усієї тривалості лікування дозволило б оптимізувати його вплив (близько 70 % пацієнтів, які отримували лінезолід із даними, отримували його більше ніж 6 місяців, а 30 % – протягом 18 місяців або протягом усієї тривалості). Жоден прогноз пацієнта щодо раннього припинення лінезоліду не міг зробити висновок про субаналіз ІДП.
e Доказів щодо безпеки та ефективності деламаніду більше ніж 6 місяців та в дітей віком до 6 місяців було недостатньо для огляду. Застосування деламаніду, що перевищує ці межі, повинно дотримуватися найкращих практик застосування не за показаннями (65). Внаслідок численних оглядів у міру поступової появи нових даних використання деламаніду більше не обмежується віком пацієнта.
f Піразинамід вважається ефективним препаратом лише тоді, коли результати ТМЧ підтверджують чутливість.
g Кожну дозу іміпенем-циластатину та меропенем вводять із клавулановою кислотою, яка доступна лише у лікарських формах у комбінації з амоксициліном. Амоксицилін-клавуланова кислота не вважається додатковим ефективним протитуберкульозним засобом, і його не потрібно застосовувати без іміпенему-циластатину або меропенему.
h Амікацин та стрептоміцин потрібно враховувати лише в тому разі, якщо результати ТМЧ підтверджують чутливість та можна забезпечити якісний аудіологічний моніторинг зниження слуху. Стрептоміцин потрібно розглядати лише в тому разі, якщо не можна застосовувати амікацин (тобто він не доступний або є документально підтверджена резистентність) і якщо результати ТМЧ підтверджують чутливість (тобто резистентність до стрептоміцину не виявляється при молекулярних LPA другого ряду і необхідне фенотипічне ТМЧ). Канаміцин та капреоміцин більше не рекомендуються для використання в схемах лікування МР ТБ.
i Ці засоби виявляли ефективність лише в схемах без бедаквіліну, лінезоліду, клофазиміну або деламаніду, і тому пропонуються лише тоді, коли інші варіанти схеми не можливі.
Таблиця 3.2. Відносний ризик невдачі лікування або рецидиву та смертності (в порівнянні з успіхом лікування) — метааналіз ІДП 2018 року для триваліших схем лікування МР ТБ та випробування деламаніду 213 (вибірка пацієнтів з призначеним лікуванням)a
	Лікарський засіб
	Невдача лікування чи рецидив у порівнянні з успіхом лікування
	Смертність та успіх лікування

	
	Кількість пацієнтів
	Скориговане відношення шансів
(95% ДМ)
	Кількість пацієнтів
	Скориговане відношення шансів
(95% ДМ)

	A
	Левофлоксацин або моксифлоксацин
	3143
	0,3 (0,1-0,5)
	3551
	0,2 (0,1-0,3)

	
	Бедаквілін
	1391
	0,3 (0,2-0,4)
	1480
	0,2 (0,2-0,3)

	
	Лінезолід
	1216
	0,3 (0,2-0,5)
	1286
	0,3 (0,2-0,3)

	B
	Клофазимін
	991
	0,3 (0,2-0,5)
	1096
	0,4 (0,3-0,6)

	
	Циклосерин або теризидон
	5483
	0,6 (0,4-0,9)
	6160
	0,6 (0,5-0,8)


	Лікарський засіб
	
	Невдача лікування чи рецидив у порівнянні з успіхом лікування
	Смертність та успіх лікування

	
	
	Кількість пацієнтів
	Скориговане
відношення шансів
(95% ДМ)
	Кількість пацієнтів
	Скориговане
відношення шансів
(95% ДМ)

	C
	Етамбутол
	1163
	0,4 (0,1-1,0)
	1245
	0,5 (0,1-1,7)

	
	Деламанід
	289
	1,1 (0,4-2,8)b
	290
	1,2 (0,5-3,0)b

	
	Піразинамід
	1248
	2,7 (0,7-10,9)
	1272
	1,2 (0,1-15,7)

	
	Іміпенем-циластатин або меропенем
	206
	0,4 (0,2-0,7)
	204
	0,2 (0,1-0,5)

	
	Амікацин
	635
	0,3 (0,1-0,8)
	727
	0,7 (0,4-1,2)

	
	Стрептоміцин
	226
	0,5 (0,1-2,1)
	238
	0,1 (0,0-0,4)

	
	Етіонамід або протіонамід
	2582
	1,6 (0,5-5,5)
	2750
	2,0 (0,8-5,3)

	
	p-аміносаліцилова кислота
	1564
	3,1 (1,1-8,9)
	1609
	1,0 (0,6-1,6)

	Інші лікарські засоби
	Канаміцин
	2946
	1,9 (1,0-3,4)
	3269
	1,1 (0,5-2,1)

	
	Капреоміцин
	777
	2,0 (1,1-3,5)
	826
	1,4 (0,7-2,8)

	
	Амоксицилін-клавуланова кислота
	492
	1,7 (1,0-3,0)
	534
	2,2 (1,3-3,6)


ДМ — довірча межа; ГРН — Група з розробки керівництва; ІДП — індивідуальні дані пацієнтів; МР ТБ — мультирезистентний туберкульоз.
a Див. також текст, таблицю 3.3 та додаток 3, додаток 4 та додаток 5 для отримання додаткової інформації про отримання розрахункових значень та додаткових чинників, розглянутих ГРН при повторній класифікації лікарських засобів для застосування у схемах лікування МР ТБ, як показано у таблиці 3.1.
b Значення є нескоригованими відношеннями ризиків, визначеними дослідниками випробування 213 станом на місяць 24.
Запитання PICO 4–2018 (МР/Риф ТБ, 2018) (кількість лікарських засобів, які, ймовірно, є ефективними)
Щодо запитання PICO 4–2018 (МР/Риф ТБ, 2018) аналіз показав, що в триваліших схемах лікування МР ТБ ризик невдачі лікування, рецидиву та смертності був порівнянним, коли почали лікування з чотирма, п’ятьма або шістьма, ймовірно, ефективними препаратами. Аналіз також показав, що у пацієнтів, які приймали три препарати у фазі продовження — ситуація, очікувана при запуску з чотирма препаратами та припинення ін'єкційного препарату наприкінці інтенсивної фази – спостерігалися не гірші результати, ніж у тих, хто приймав чотири препарати у фазі продовження.
Зважаючи на те що взаємодія між лікарськими засобами, добова кількість таблеток та ймовірність побічних явищ зростають з кількістю препаратів у схемі, бажано було б дати пацієнтам мінімальну кількість лікарських засобів, необхідних для отримання порівнянних рівнів безрецедивного вилікування. Ухвалюючи рішення щодо мінімальної кількості рекомендованих препаратів, ГРН 2018 року розглядала аналізи, що включали в схеми ін’єкційні препарати, водночас повністю усвідомлюючи, що майбутні триваліші схеми не міститимуть ін’єкційних препаратів. Крім того, важливо було передбачити ситуації, коли під час лікування припиняється застосування декількох препаратів, або через показання для застосування – застосування бедаквіліну та деламаніду не за показаннями становить 6 місяців – або через переносність (особливо лінезоліду; таблиця 3.3) (66), що означає, що протягом більшої частини тривалості схема містила на два ключові препарати менше, ніж на початку.
У той час як застосування бедаквіліну більше ніж 6 місяців називається застосування не за показанням, у 2019 році у ГРН стали доступні нові дані про безпеку застосування бедаквіліну більше ніж 6 місяців. Наявні дані підтверджують безпечне використання бедаквіліну протягом більше ніж 6 місяців у пацієнтів, які отримують відповідний моніторинг на вихідному рівні та під час подальшого спостереження відповідно до графіків. Застосування бедаквіліну протягом більше ніж 6 місяців залишається застосуванням не за показанням; отже, найкращі практики застосуванням не за показанням все ще застосовуються.
ІДП 2018 року включали досвід понад 300 пацієнтів, які лікувалися лінезолідом не менш ніж 1 місяць, переважно в дозі 600 мг/добу, з інформацією про тривалість застосування. Близько 30 % отримували тільки лінезолід протягом 1-6 місяців, але понад 30 % отримували його протягом понад 18 місяців, і у цих пацієнтів спостерігалась найменша частота невдачі лікування, втрати зв’язку з пацієнтами для подальшого спостереження та смертності. Діаграма тривалості застосування лінезоліду та невдачі лікування свідчить про те, що оптимальна тривалість застосування становить приблизно 20 місяців, що відповідає звичайній загальній тривалості тривалішої схеми лікування МР ТБ. Однак такий аналіз не враховує системної помилки виживаності, тобто означає, що ті, хто пройшов повний курс лікування, мають більше шансів на успішний результат, враховуючи що випадки смерті та втрати зв’язку з пацієнтами для подальшого спостереження виникали раніше. Не вдалося встановити чіткої картини щодо типу побічного явища та тривалості застосування, хоча в кількох випадках повідомлялося про оптичну нейропатію, яка пов’язана з тривалим застосуванням лінезоліду (67), тоді як гематологічна токсичність спостерігалась незалежно від тривалості застосування.
Таблиця 3.3. Серйозні побічні явища в пацієнтів, що отримують триваліші схеми лікування МР ТБa
	Лікарський засіб
	Абсолютний ризик серйозного побічного явища

	
	Медіана (%)
	95% довірчий інтервал

	Бедаквілін
	2,4
	[0,7, 7,6]

	Моксифлоксацин
	2,9
	[1,4, 5,6]

	Амоксицилін-клавуланова кислота
	3,0
	[1,5, 5,8]

	Клофазимін
	3.6
	[1,3, 8,6]

	Етамбутол
	4,0
	[2,4, 6,8]

	Левофлоксацин
	4.1
	[1,9, 8,8]

	Стрептоміцин
	4,5
	[2,3, 8,8]

	Циклосерин або теризидон
	7,8
	[5,8, 10,9]

	Капреоміцин
	8,4
	[5,7, 12,2]

	Піразинамід
	8,8
	[5,6, 13,2]

	Етіонамід або протіонамід
	9,5
	[6,5, 14,5]

	Амікацин
	10,3
	[6,6, 17,0]

	Канаміцин
	10,8
	[7,2, 16,1]

	p-аміносаліцилова кислота
	14,3
	[10,1, 20,7]

	Тіоацетазон
	14,6
	[4,9, 37,6]

	Лінезолід
	17,2
	[10,1, 27,0]


ГРН — Група з розробки керівництва; ІДП — індивідуальні дані пацієнтів; МР ТБ — мультирезистентний TБ; TБ — туберкульоз.
a З метааналізу на основі груп було проведено метааналіз підмножини пацієнтів із ІДП у 2016 році для побічних явищ, що призвели до остаточного припинення протитуберкульозного препарату (27 досліджень) або класифіковані як 3-5 ступінь (три дослідження). Існують невеликі відмінності між кінцевими оцінками, наведеними в результатах публікації (66), і значеннями, отриманими на момент створення ГРН, і наведеними в цій таблиці, оскільки в публікації використовувався розширений набір даних; однак незначні відмінності не впливають на висновки щодо застосування цих лікарських засобів. Не було достатньо даних медичних карток щодо деламаніду, іміпенему-циластатину та меропенему для оцінки ризиків. Препарати, які не належать у групи A, B або C, виділені курсивом.
У 2018 році ГРН рекомендувала за можливістю складати схеми з усіх трьох препаратів групи А та принаймні одного препарату групи B, щоб лікування розпочалося щонайменше з чотирьох лікарських засобів, які можуть бути ефективними, і щоб принаймні три засоби продовжувались протягом решти тривалості лікування, якщо бедаквілін припиняється через 6 місяців. У 2019 році ГРН отримала нові докази щодо безпеки використання бедаквіліну понад 6 місяців. Ці доказові дані підтверджують безпеку застосування бедаквіліну більше ніж 6 місяців у пацієнтів, які отримують  моніторинг на вихідному рівні та під час подальшого спостереження відповідно до графіків. Якщо використовуються лише один або два препарати групи А, обидва препарати групи В повинні бути включені. Якщо схема лікування не може бути складена із лише препаратів груп A і B, додаються препарати групи C. Для пацієнтів, у яких два препарати групи А, імовірніше, припиняться до завершення лікування (наприклад, попередні супутні захворювання потребують припинення як бедаквіліну, так і лінезоліду передчасно через ризики для здоров’я), потім початок п’яти ефективних препаратів, а не чотирьох, може бути доцільним. Очікується, що ці положення застосовуватимуться до більшості пацієнтів із МР ТБ, включаючи пацієнтів із додатковою резистентністю до фторхінолонів або інших лікарських засобів.
Запитання PICO 8–2019 (МР/Риф ТБ, 2019) (застосування бедаквіліну більше ніж 6 місяців)
Щодо запитання PICO 8–2019 (МР/Риф-ТБ, 2019), то аналіз дав сВР 1,5 (95% ДІ: 0,7– 2,7) для успіху лікування в порівнянні з невдачею лікування, 0,8 (95 % ДІ: 0,2-0,4) для успіху лікування в порівнянні зі смертністю, 1,0 (95 % ДІ: 0,5-1,7) для успіху лікування в порівнянні з невдачею лікування або смертністю, та 0,8 (95 % ДІ: 0,5-1,2) для успіху лікування в порівнянні з усіма несприятливими результатами. Рецензенти планували використовувати два аналітичні підходи, спрямовані на мінімізацію систематичної помилки; тобто граничні структурні моделі для врахування впливу чинників, що змінюються з часом, й точного та непараметричного методу відбору подібного за коефіцієнтом схильності пацієнтів. Однак розмір вибірки означав, що існують обмеження в застосуванні першого підходу; також, у зв’язку з обмеженнями в наборі даних, біостатисти повідомили, що не можна коригувати вплив чинників згідно з оригінальним планом аналізу даних. ГРН 2019 року відзначила, що група пацієнтів, що була включена до досліджень, які оцінювались, становила дуже відібрану популяцію, яка може зазнавати спотворення за показаннями (тобто особи, що отримували бедаквілін більше ніж 6 місяців, ймовірно, зробили це через клінічні чинники, які вказували на тривалість лікування бедаквіліном). ГРН дійшла висновку, що існує велика ймовірність залишкового впливу чинників в даних, і що популяція пацієнтів в дослідженні не була екстрапольована до рутинного використання у всіх пацієнтів із МР/Риф ТБ. Це виключало офіційну рекомендацію щодо ефективності застосування бедаквіліну більше ніж 6 місяців; однак ГРН 2019 року зробила висновок, що заяву щодо безпеки можна зробити. Ця інформація міститься в розділі 3.5 та примітці до таблиці 3.1.
Що стосується побічних явищ, то серед 750 пацієнтів, які отримували бедаквілін без супутнього деламаніду в обсерваційному дослідженні партнерства «Покласти край ТБ» (загальний вплив 6 316 людино-місяців), у 26 пацієнтів спостерігалося побічне явище через лікарські засоби (частота: 0,44 на 100 людино-місяців впливу), при цьому у 16 пацієнтів це явище віднесли до серйозних побічних явищ (частота: 0,25 на 100 людино-місяців впливу). У перші 203 дні впливу бедаквіліну (загальний вплив 4 304 людино-місяці) сталося 20 з 26 побічних явищ через лікарські засоби, та 15 з 16 серйозних побічних явищ; решта шість із 26 побічних явищ через лікарські засоби, і одне з 16 серйозних побічних явищ сталися згодом. Усі пацієнти, які отримували бедаквілін більше ніж 203 днів, не зазнали побічних явищ (будь-якого ступеня) через лікарські засоби протягом перших 203 днів лікування. Також показники побічних явищ через лікарські засоби виявилися нижчими після перших 203 днів – 0,51 в перші 203 дні та 0,30 в наступні дні на 100 людино-місяців. Так само показники побічних явищ через лікарські засоби виявилися нижчими після перших 203 днів – 0,35 в перші 203 дні та 0,05 в наступні дні на 100 людино-місяців.
Значення QTcF серед осіб, що отримували бедаквілін, зросли в середньому на 22 мс (від 397 мс до 419 мс) від значень, виміряних до або під час першого прийому бедаквіліну до кінця першого місяця. У наступні місяці впливу середні показники QTcF були нижчими, ніж наприкінці першого місяця (діапазон: 404–419 мс). Збільшення QTcF на понад 60 мс від вихідного рівня спостерігалося приблизно у 12 % пацієнтів. Подовження QTcF на понад 500 мс було рідкісним явищем, що виникло у 0,4-1,5 % пацієнтів протягом кожного з перших 9 місяців, але не згодом.
Найбільша кількість явищ QTcF понад 500 мс траплялась серед осіб, що отримували бедаквілін та клофазимін; однак це була також найпоширеніша комбінація лікарських засобів.
Кардіологічні побічні явища через лікарські засоби виникли у 22 осіб; з них 15 серед осіб, що отримували бедаквілін з клофазиміном, але без моксифлоксацину або деламаніду (показник: 0,3 на 100 людино-місяців), 5 серед осіб, що отримували бедаквілін з клофазиміном та моксифлоксацином, але без деламаніду (частота: 0,3 на 100 людино-місяців), і 2 серед осіб, що отримували бедаквілін та деламанід, незалежно від застосування клофазиміну та моксифлоксацину (частота: 0,2 на 100 людино-місяців). Жодних явищ не спостерігалося серед осіб, що отримували бедаквілін без клофазиміну, моксифлоксацину та деламаніду.
Що стосується впливу бедаквіліну під час вагітності, результати когортного дослідження не показали статистично значущих відмінностей у результатах народження чи вагітності при порівнянні немовлят, які зазнали внутрішньоутробного впливу бедаквіліну, в порівнянні з тими, хто не зазнав впливу (P=0,741 для результатів народження та P=0,312 для результати вагітності) (51). У групі впливу бедаквіліну було 45 живонароджених немовлят (92 % від загальної кількості) в порівнянні з 54 живонародженими немовлятами (90 % від загальної кількості) у групі, що не зазнала впливу. Крім того, в немовлят, що зазнали впливу бедаквіліну, було чотири випадки смерті плода та новонароджених (8 % від загальної групи впливу бедаквіліну, з трьома мертвонародженими немовлятами та одним припиненням вагітності) та шість загиблих плодів та новонароджених у групі, що не зазнала впливу бедаквіліну (10 % від загальної групи, що не зазнала впливу, що складається з трьох мертвонароджених немовлят і трьох викиднів) (51). Результати дослідження також продемонстрували, що результати лікування були сприятливими для вагітних, які зазнали та не зазнали впливу бедаквіліну (71 % та 62 % відповідно, P=0,349) (51). Результати вагітності включали в себе народження живих немовлят та несприятливі наслідки вагітності (загибель плода та новонароджених, передчасні пологи до 37 тижнів та низька вага при народженні < 2500 г), а результати для немовлят включали збільшення ваги та віхи розвитку та діагноз ТБ (51). З усіх оцінених результатів вагітності та немовлят лише низька вага при народженні була пов’язана з внутрішньоутробним впливом бедаквіліну (45 % та 26 %, Р=0,034). Середня вага у немовлят, що зазнали впливу бедаквіліну, становила 2690 г та 2900 г у немовлят, які не зазнавали впливу бедаквіліну. Однак не вдалося остаточно описати цей вплив бедаквіліну, і для дослідження цього взаємозв’язку потрібно провести більше досліджень (51). Значущих відмінностей у зрості немовлят після народження не було: у піданалізі 86 немовлят з проспективним подальшим спостереженням – 41 зазнав впливу бедаквіліну внутрішньоутробно, а 45 – не зазнали – 88 % немовлят, що внутрішньоутробно зазнали впливу бедаквіліну, мали нормальне збільшення ваги у віці 1 року в порівнянні з 82% немовлят, які не зазнали впливу (Р=0,914) (51).
Запитання PICO 9–2019 (МР/Риф ТБ, 2019) (застосування бедаквіліну та деланаміду разом)
Щодо запитання 9 PICO (МР/Риф-ТБ, 2019 р.), аналіз дав сВР 1,6 (95% ДІ: 0,5-5,4) для успіху лікування в порівнянні з невдачею лікування, 0,8 (95 % ДІ: 0,3-2,1) для успіху лікування в порівнянні зі смертністю, 1,2 (95 % ДІ: 0,6-2,5) для успіху лікування в порівнянні з невдачею лікування або смертністю, та 0,6 (95 % ДІ: 0,3-1,1) для успіху лікування в порівнянні з усіма несприятливими результатами. Що стосується побічних явищ, то серед 92 пацієнтів, які отримували бедаквілін без супутнього деламаніду під час лікування в обсерваційному дослідженні партнерства «Покласти край ТБ» (загальний вплив 1 095 людино-місяців), виникли 2 побічні явища через бедаквілін та побічні явища через деламанід (частота: 0,46 на 100 людино-місяців впливу). Цей показник був порівнянний із показниками серед осіб, що отримували лише бедаквілін (0,41 на 100 людино-місяців впливу) та окремо деламанід (0,68 на 100 людино-місяців впливу). Два серйозні побічні явища через лікарські засоби виникли серед 92 пацієнтів, які отримували супутній бедаквілін та деламанід, один за одним (комбінована частота: 0,09 на 100 людино-місяців впливу). Частота цих явищ була нижчою, ніж частота серйозних побічних явищ через лікарські засоби серед пацієнтів, які отримували один із цих препаратів (бедаквілін — 0,28; деламанід — 0,39). Жодних смертельних побічних явищ через лікарські засоби не спостерігалося серед пацієнтів, які отримували бедаквілін та деламанід одночасно.
Значення QTcF серед осіб, що отримували бедаквілін та деламанід, зросли в середньому на 15 мс (від 398 мс до 413 мс) від значень, виміряних до або під час першого прийому бедаквіліну та деламаніду до кінця першого місяця. У наступні місяці впливу середні показники QTcF були подібними до показників наприкінці першого місяця (частота: 404-420 мс). QTcF
Подовження на понад 500 мс було рідкісним явищем, що виникло лише у одного пацієнта під час сьомого місяця супутнього впливу. Кардіологічні побічні явища через лікарські засоби були рідкісними та зустрічалися лише у двох із 92 осіб, що зазнали впливу супутнього бедаквіліну та деламаніду (частота: 0,2 на 100 людино-місяців). Відбулося лише одне серйозне кардіологічне побічне явище через лікарські засоби (показник: 0,1 на 100 людино-місяців). Жодних смертельних кардіологічних побічних явищ через лікарські засоби не спостерігалося серед 92 пацієнтів, які отримували бедаквілін та деламанід одночасно.
В обсерваційному дослідженні партнерства «Покласти край ТБ» (n=1 094) було два смертельні кардіологічні побічні явища через лікарські засоби (раптова смерть, пов’язана з подовженням інтервалу QT); у іншого пацієнта спостерігалася аритмія серця. Обидва випадки смерті виникли серед пацієнтів, які отримували бедаквілін, клофазимін, капреоміцин та пара-аміносаліцилову кислоту (але не моксифлоксацин або деламанід); в обидвох пацієнтів була гіпокаліємія. Ці пацієнти не були включені до аналізу, пов’язаного з цим питанням PICO, оскільки вони не відповідали критеріям включення відповідно до заздалегідь визначеного плану статистичного аналізу. Однак, визнаючи, що ці оцінки серйозних побічних явищ були абсолютними та не відносними, ГРН визнала, що ці додаткові доказові дані є важливими для ретельного моніторингу в майбутньому, коли стануть доступними остаточні дані обсерваційного дослідження партнерства «Покласти край ТБ».
ГРН погодилася з тим, що недостатньо доказових даних для оцінки ефективності одночасного застосування бедаквіліну та деламаніду, враховуючи що в групі втручання було лише 84 пацієнта, і дані не піддаються вагомому аналізу для вторинного порівняння (розширене застосування лише деламаніду), оскільки популяції були занадто різними для відповідності, яка зазвичай здійснюється. Це виключало офіційну рекомендацію щодо ефективності одночасного застосування бедаквіліну та деламаніду; однак ГРН зробила висновок, що заяву щодо безпеки можна зробити. Ця інформація міститься в розділі 3.5 та примітці до таблиці 3.1.
Додаткові дані, викладені в звіті про дослідження DELIBERATE, підкреслили, що серед пацієнтів, рандомізованих для застосування бедаквіліну (n=28), деламаніду (n=27) або обидвох лікарських засобів (n=27), зміна QTcF під час лікування від вихідного рівня становила 11,9 мс, 8,6 мс та 20,7 мс, відповідно.34 Серед 27 пацієнтів, які отримували обидва препарати, у 10 (37,0 %) спостерігалося побічне явище через подовження інтервалу QT 1 ступеня35, а у двох (7,4 %) – побічні явища через подовження інтервалу QT 2 ступеня. У групі бедаквіліну 32,0 % та 3,6 % пацієнтів зазнали побічних явищ через подовження інтервалу QT 1 та 2 ступеня; для групи деламаніду ці показники становили 41,0 % для побічного явища через подовження інтервалу QT 1 ступеня та 7,4 % для побічного явища через подовження інтервалу QT 2 ступеня. Жоден пацієнт не зазнав побічних явищ через подовження інтервалу QT 3 або 4 ступеня. Дослідники дійшли висновку, що ефекти подовження QTcF при одночасному застосуванні деламаніду та бедаквіліну не перевищують їхніх адитивних ефектів. ГРН зазначила, що побічні явища через подовження інтервалу QT у випробуванні DELIBERATE були опосередкованими маркерами раптової серцевої смерті. Вони також відзначили, що левофлоксацин був фторхінолоном вибору в схемах лікування пацієнтів у дослідженні DELIBERATE і що рівень калію в сироватці крові ретельно контролювався.
Запитання PICO 1–2021 (Дитячий ТБ, 2021 р.) (застосування бедаквіліну в пацієнтів з МР/Риф ТБ віком до 6 років) та запитання PICO 2–2021 (ТБ в дітей, 2021 р.) (застосування деламаніду в пацієнтів з МР/Риф ТБ віком до 3 років)
Що стосується запитання PICO 1–2021 (ТБ в дітей, 2021 р.) та запитання PICO 2–2021 (ТБ в дітей, 2021 р.), докладну інформацію про огляд доказових даних та обговорення в межах ГРН можна знайти в модулі 5. Ведення туберкульозу в дітей і підлітків.
34 
Особиста заява, К. Дулі (K Dooley), Johns Hopkins Medicine, листопад 2019 р. – для цього твердження та решти цього абзацу.
35 
У випробуванні DELIBERATE побічне явище через QT 1 ступеня було класифіковане як абсолютний QTcF у таких ситуаціях: > 480 мс і ≤ 500 мс та зміна QTcF від вихідного рівня від > 0 мс до ≤ 30 мс АБО абсолютний QTcF ≤ 480 мс та зміна QTcF від вихідного рівня від > 30 мс до ≤ 60 мс. побічне явище через QT 2 ступеня було класифіковане як абсолютний QTcF у таких ситуаціях: > 480 мс і ≤ 500 мс та зміна QTcF від вихідного рівня від > 30 мс до ≤ 60 мс АБО абсолютний QTcF ≤ 480 мс та зміна QTcF від вихідного рівня > 60 мс. побічне явище через QT 3 ступеня було класифіковане як абсолютний QTcF у такій ситуації: > 500 мс АБО абсолютний QTcF > 480 мс та зміна QTcF від вихідного рівня від > 60 мс. побічне явище через QT 4 ступеня було небезпечним для життя наслідком; наприклад, тахікардія типу «пірует» або інша супутня серйозна шлуночкова аритмія (Особиста заява, К. Дулі (K Dooley), Johns Hopkins Medicine, листопад 2019 р).
3.4 Міркування щодо підгруп
МР/Риф ТБ сам або з додатковою резистентністю
Триваліша схема використовується там, де неможлива коротша схема; імовірніше, що вона буде ефективною, якщо під час її складання керуються достовірною інформацією про медикаментозну чутливість. Складання довготривалих схем лікування пацієнтів із МР/Риф ТБ з додатковою резистентністю відповідає аналогічній схемі, що застосовується для інших пацієнтів із МР/Риф ТБ. Усі пацієнти із МР/Риф ТБ повинні пройти тест на резистентність до фторхінолонів щонайменше перед початком лікування МР ТБ. Якщо застосування амікацину розглядається в схемі, потрібно провести швидке тестування на ін’єкційні препарати другого ряду. Інші тести, які можуть допомогти у виборі схеми та її складу – це тести на резистентність до таких засобів, як бедаквілін, деламанід, лінезолід та піразинамід, та мутацій, що зазвичай пов’язані з резистентністю до ізоніазиду та етіонаміду чи протіонаміду. У багатьох умовах ТМЧ для інших лікарських засобів, які зазвичай використовуються для лікування МР ТБ, зазвичай не є достатньо надійним для складання схеми. Через це можуть бути необхідні інші елементи для визначення ймовірності ефективності (див. розділ 3.5). НПБТ повинні мати або швидко нарощувати спроможність проводити ТМЧ, і потрібно докласти всіх зусиль для забезпечення доступу до затверджених швидких молекулярних тестів. Доки не з’явиться можливість проведення ТМЧ другого ряду, включаючи бедаквілін, лінезолід та клофазимін, рішення щодо лікування, імовірне, ґрунтуватиметься на ймовірності хіміорезистентності, виходячи з анамнезу пацієнта та даних нагляду з країни чи регіону.
Аналіз трьох запитань PICO щодо тривалості лікування не виявив загальних відмінностей у невдачі лікуванні або рецидиві при порівнянні пацієнтів із МР ТБ з додатковою медикаментозною резистентністю до препаратів другого ряду або без неї, зокрема з додатковою резистентністю до фторхінолонів та ін’єкційних препаратів. У пацієнтів із резистентністю до амікацину та стрептоміцину рекомендація 3.17 не застосовується. Тривалість лікування, імовірно, повинна бути більше 20 місяців у випадках МР/Риф ТБ з додатковою резистентністю, за умови клінічної відповіді на лікування.
Рифампіцин-резистентний ТБ
Пацієнта (дитину або дорослого), у якого відсутня резистентність до ізоніазиду, необхідно лікувати рекомендованою схемою лікування МР ТБ – або тривалішою схемою лікування МР ТБ, до якої додається ізоніазид, або коротшою схемою лікування MР-ТБ у відповідних пацієнтів (див. також розділи 1 та 2). Хоча ізоніазид у високій дозі не входять до препаратів груп А-С, враховуючи рідкість його використання в сучасних триваліших схемах для дорослих із МР/Риф ТБ, він все одно може застосовуватися пацієнтами із підтвердженою чутливістю або за наявності мутацій, які зазвичай не мають повної резистентності до ізоніазиду (68). Ізоніазид у високій дозі був важливим компонентом у дитячих схемах у огляді доказових даних ВООЗ 2016 року; на основі якого його застосування у дорослих було екстрапольовано (56). У цьому аналізі ізоніазид у високій дозі пов’язували з успішністю лікування дітей із підтвердженим МР ТБ (сСШ: 5,9, 95 % довірчі межі [ДМ]: 1,7-20,5, P=0,007).
Діти
ІДП 2018 року для триваліших схем включали переважно дані дорослих пацієнтів, лише 181 з 13104 (1,4 %) випадків стосувався дітей віком до 15 років. Проте рекомендації ВООЗ щодо триваліших схем лікування МР ТБ застосовуються як до дітей, так і до дорослих. Більшість лікарських засобів, які застосовуються в триваліших схемах лікування, вже багато років входять до схем лікування МР ТБ, в подібних комбінаціях, як для дорослих, так і для дітей. ГРН 2021 рекомендувала використовувати бедаквілін і деламанід у дітей різного віку (31). Очікується, що відтворити вплив деламаніду, досягнути за допомогою спеціальної таблетки 25 мг, випробуваної під час дослідження у дітей віком 3–5 років, буде непросто, враховуючи що ця лікарська форма не є біоеквівалентною таблетці деламаніду 50 мг для дорослих – єдиному препарату, доступному на той час (12). Також існують занепокоєння, що таблетка для дорослих може розламатися при розділенні, і що її вміст дуже гіркий і неприємний на смак. Крім того,
біодоступність може бути змінена, коли таблетку 50 мг розділяють, подрібнюють або розчиняють. Деламанід чутливий до окислення та нагрівання; отже, збереження фрагментів таблетки для використання у час, який не є часом введення, ймовірно, призведе до доставки нижчої, ніж очікується, кількості діючої речовини та невизначених побічних продуктів окислення.
Уникнення схеми, що містить ін’єкційні засоби, рекомендоване для дітей, особливо малих з легкою формою захворювання (що визначається відсутністю неправильного харчування), серйозними формами позалегеневого захворювання, кавітацією при рентгенографії органів грудної клітини або ВІЛ-інфекції. Втрата слуху може мати вплив на оволодіння мовою та здатність до навчання у школі; тому, якщо застосування амікацину або стрептоміцину здійснюється у дітей, необхідна регулярна аудіометрія.
Рекомендації щодо тривалості лікування застосовуються також до дітей. Зважаючи на те що у багатьох пацієнтів дитячої вікової групи може бути поставлений лише клінічний діагноз або може бути позалегеневе захворювання, очікується, що тривалість лікування значною мірою керуватиметься рекомендацією 3.15 за умови відповіді на лікування. Скорочення загальної тривалості лікування до менш ніж 18 місяців може розглядатися у дітей, які не мають тяжкого захворювання (див. розділ «Визначення термінів»).
Позалегеневий ТБ та туберкульозний менінгіт
Рекомендації ВООЗ щодо триваліших схем лікування МР ТБ застосовуються також до пацієнтів із позалегеневим захворюванням. Можуть знадобитися коригування, залежно від конкретної локалізації захворювання. Лікування менінгіту МР/Риф ТБ найкраще здійснюється завдяки ТМЧ інфекційного штаму та інформації про властивості протитуберкульозних препаратів, які перетинають гематоенцефалічний бар’єр. Левофлоксацин та моксифлоксацин добре проникають у ЦНС (69), так само як і етіонамід або протіонамід, циклосерин/теризидон, лінезолід та іміпенем-циластатин (70, 71). Судоми можуть зустрічатися частіше в дітей, хворих на менінгіт, які лікуються іміпенем-циластатином; отже, меропенем є кращим препаратом для випадків менінгіту та в дітей. Ізоніазид і піразинамід у високих дозах також можуть досягати терапевтичного рівня в спинномозковій рідині, і можуть бути корисними, якщо штами чутливі. Пара-аміносаліцилова кислота та етамбутол не проникають в ЦНС, і їх не потрібно враховувати як ефективні засоби проти менінгіту МР/Риф ТБ. Амікацин і стрептоміцин проникають в ЦНС лише за наявності менінгеального запалення. Є мало даних про проникнення в ЦНС клофазиміну, бедаквіліну або деламаніду (72-74). Крім того, концентрація препарату в спинномозковій рідині може не відображати концентрації в мозкових оболонках або мозку.
Вагітність
Амікацин, стрептоміцин, протіонамід та етіонамід зазвичай протипоказані під час вагітності. Через потенціал тератогенного впливу цих препаратів, включаючи ін’єкційні, рекомендація 3.17 є обмеженою у цій підгрупі. Після змін, внесених в оновлену настанову 2018 року, очікується, що ці препарати будуть використовуватися рідше в триваліших схемах. Інформація про безпеку бедаквіліну та деламаніду під час вагітності та годування груддю є недостатньою. Однак нові доказові дані обсерваційного дослідження в ПАР були надані ГРН у 2019 році; вони охоплювали інформацію про 58 матерів, які отримували бедаквілін під час вагітності (51). Результати цього дослідження показали, що внутрішньоутробний вплив бедаквіліну пов’язаний із низькою вагою при народженні36 (45 % дітей, які зазнали впливу бедаквіліну, мали низьку вагу при народженні в порівнянні з 26 % немовлят, які не зазнали впливу, P=0,034) (51). Однак не було інших значущих відмінностей у результатах немовлят, результатах вагітності або результатах лікування матерів, включаючи збільшення ваги у немовлят до 1 року (51). У таких випадках рекомендується індивідуалізувати тривалішу схему для включення препаратів з кращим встановленим профілем безпеки. Результати лікування та вагітності, включаючи дані післяпологового спостереження за вродженими аномаліями, повинні бути задокументовані, щоб допомогти у формуванні майбутніх рекомендацій щодо лікування МР ТБ під час вагітності.
36 Низька вага при народженні визначалася як менше ніж 2500 г.
ВІЛ-інфекція
Склад схеми лікування МР ТБ зазвичай не суттєво відрізняється для ЛЖВ. При пильній увазі можна уникнути певних взаємодій між лікарськими засобами (наприклад, бедаквіліну та ефавіренцу; див. також вебсайт Ліверпульського університету щодо взаємодії між лікарськими засобам через ВІЛ-інфекцію (36)).
Пацієнти із запущеною ТБ-хворобою
Тривалість лікування після конверсії посіву може бути змінена відповідно до відповіді пацієнта на терапію37 (наприклад, конверсія посіву до 2 місяців лікування) та інші чинники ризику невдачі лікування чи рецидиву.  Це потрібно враховувати у пацієнтів із тяжким ТБ.
Пацієнти, що отримують схеми без амікацину/стрептоміцину
До пацієнтів, що отримують схеми, які не містять ін’єкційних препаратів, в інтенсивній фазі, рекомендація 3.17 не застосовується, а тривалість лікування визначається рекомендаціями щодо загальної тривалості та часу після конверсії посіву (тобто рекомендації 3.15 та 3.16). Очікується, що у майбутньому ця ситуація пошириться на більшу частку пацієнтів, які отримують лікування лише пероральними препаратами. Якщо бедаквілін або інші препарати (наприклад, лінезолід або деламанід) вводяться лише для початкової частини схеми, цей період не прирівнюється до «інтенсивної фази», якщо одночасно не застосовується ін’єкційний препарат, як передбачено метааналізом у рекомендації 3.17.
3.5 Міркування щодо впровадження
Нові рекомендації свідчать про важливий відхід від попередніх підходів до лікування МР/Риф ТБ. Впровадження лікування МР/Риф ТБ у великих масштабах є можливим в програмних умовах, як показало глобальне додаткове використання стандартизованих та індивідуалізованих схем лікування МР ТБ в країнах з низьким, середнім та високим рівнем доходу в усьому світі, зокрема за останнє десятиліття (1). Перегляд настанови 2018 року приніс важливі зміни у групуванні лікарських засобів, складі триваліших схем лікування МР ТБ та тривалості застосування лікарських засобів, однак очікується, що впровадження цих змін буде можливим. На швидкість, з якою нові рекомендації застосовуються в (або до) програмах, може впливати ціла низка чинників, але вони не повинні перешкоджати розширенню доступу до лікування пацієнтів, які цього потребують.
Усі препарати, рекомендовані до використання, доступні через ГРН, і більшість з них наявні в якісних, доступних загальних лікарських формах з інших джерел. Бедаквілін був доступний через програму благодійності до березня 2019 року; тепер він доступний через ГРН, і зниження ціни було погоджено з виробником для країн з низьким рівнем доходу. Доказові дані, оцінені під час засідання ГРН у листопаді 2019 року, не дозволили групі приймати судження про ефективність бедаквіліну при застосуванні більше ніж 6 місяців; однак це дозволило ГРН визначити, що профіль безпеки бедаквіліну більше ніж 6 місяців стає більш чітким. ГРН дійшла висновку, що бедаквілін можна безпечно застосовувати пацієнтам більше ніж 6 місяців, якщо це вирішує програма або лікар, і якщо є моніторинг на вихідному рівні та під час подальшого спостереження відповідно до графіків. Крім того, лікар повинен знати про застосування інших лікарських засобів, що подовжують інтервал QT, у будь-якій схемі лікування МР/Риф ТБ, а також порівняно тривалий період напіввиведення бедаквіліну, що означає, що бедаквілін буде залишатися в тканині людини після його застосування. Період напіввиведення бедаквіліну становить приблизно 6 місяців, а період напіввиведення метаболіту N-монодеметилу (М2) – приблизно 5,5 місяця (76).38
37 "Бактеріологічна відповідь» стосується бактеріологічної конверсії без реверсії; «бактеріологічна конверсія» описує ситуацію у хворого з бактеріологічно підтвердженим ТБ, при якій не менше двох послідовних посівів (для ЛС ТБ та чутливого ТБ) або мазків (тільки для чутливого ТБ), взятих у різні періоди часу з інтервалом не менше 7 днів, є негативними; «бактеріологічна реверсія» описує ситуацію, коли принаймні два послідовні посіви (для ЛС ТБ та чутливого ТБ) або мазки (тільки для чутливого ТБ), взяті у різних випадках з інтервалом не менше 7 днів, є позитивними або після бактеріологічної конверсії або у хворих без бактеріологічного підтвердження ТБ. (75)
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Це середній період напіввиведення бедаквіліну та метаболіту М2; ця триваліша фаза виведення, ймовірно, відображає повільне вивільнення бедаквіліну та М2 з периферичних тканин (76).
Одночасне застосування бедаквіліну та деламаніду
ГРН 2019 року вважає, що недостатньо доказових даних для оцінки ефективності одночасного застосування бедаквіліну та деламаніду. Однак ГРН дійшла висновку, що дані з безпеки, оцінені у 2019 році, свідчать про відсутність додаткових проблем безпеки щодо одночасного застосування бедаквіліну та деламаніду. Тому бедаквілін та деламанід можна застосовувати пацієнтам, для яких обмежені інші варіанти лікування; тобто для пацієнтів з невеликою кількістю інших ефективних препаратів, включених до їхньої схеми, ймовірно, через широкий профіль хіміорезистентності або непереносність інших протитуберкульозних препаратів. Для цих пацієнтів має бути розроблений відповідний графік моніторингу безпеки (від вихідного рівня та протягом усього лікування), включаючи ЕКГ та контроль електролітів, а лікарі повинні приймати інформацію про інші лікарські засоби у схемі, які можуть або подовжити інтервал QT, або спричинити інші можливі побічні явища.
Зразковий перелік основних лікарських засобів ВООЗ на 2021 р. (77) включає всі препарати, необхідні для триваліших схем лікування.
Тестування медикаментозної чутливості
У цій настанові підкреслено попередні рекомендації щодо того, що штам МР/Риф ТБ пацієнта повинен бути перевірений на чутливість до лікарських засобів, запланованих для включення до схеми, щоб ефективність була максимальною. Доступ до швидкого діагностичного тестування допоможе клініцистам вирішити, чи відповідає пацієнт критеріям застосування конкретної схеми лікування МР/Риф ТБ та які препарати потрібно включити до тривалішої схеми лікування МР ТБ. Нові рекомендації щодо складання схеми лікування повинні супроводжуватися постійними зусиллями щодо розширення доступу до ТМЧ для лікарських засобів, для яких існують надійні методи, а також розробкою та впровадженням ТМЧ для нових лікарських засобів. Однак лікування не потрібно скасовувати, доки не стануть доступними всі результати ТМЧ, і не знадобиться розпочати емпіричне лікування схемою, яка, ймовірно, буде ефективною, а потім скоригувати на основі результатів ТМЧ, як тільки вони стануть доступними.
Важливим спостереженням у метааналізі ІДП 2018 року для триваліших схем лікування є те, що коли результат ТМЧ вказує на резистентність до засобу, його краще замінити. Це стосується також лікарських засобів, для яких, як відомо, ТМЧ або метод ТМЧ є ненадійним для ухвалення клінічних рішень. Хоча ТМЧ важливе для ефективного лікування, результати ТМЧ представляють невизначеність для низки компонентів схеми (наприклад, циклосерину, стрептоміцину та етамбутолу). «Ймовірність ефективності» здебільшого оцінюється в програмних умовах на основі одного або декількох пунктів: підтверджена чутливість у окремого пацієнта, підтверджена чутливість у передбачуваного пацієнта-передавача, відсутність відомої резистентності до іншого лікарського засобу, що має перехресну резистентність до цього засобу, рідкісне застосування засобу в галузі (можливо, підтримується низьким рівнем хіміорезистентності за результатами нагляду) та відсутність попереднього застосування препарату в схемі, яка не змогла вилікувати пацієнта. Коли існує непевність щодо ефективності певного препарату, цей препарат все ще може бути включений до схеми, але він не повинен вважатися одним із цільових лікарських засобів; клінічне судження повинно використовуватися для вирішення того, чи перевищує користь від його включення будь-яку додаткову токсичність, добову кількість таблеток або інші недоліки. Під час складання схеми треба враховувати відносну користь та ризики для окремого пацієнта, включаючи взаємодію лікарських засобів.
Дозування та тривалість
У межах оновленої настанови 2018 році одночасно переглянули графіки дозування на основі ваги для лікарських засобів, що застосовуються в схемах лікування МР ТБ, як для дітей, так і для дорослих (див. Операційний довідник із туберкульозу (3)). Оновлення дози здійснювалось завдяки експертизі членів ГРН та консультації з іншими фахівцями в різних галузях. Воно ґрунтувалося на останній доступній інформації щодо оптимального використання лікарських засобів (78). Дотримання графіків настійно рекомендується. Маніпуляцій з таблетками (наприклад, розламування, дроблення або розчинення у воді) не за показаннями потрібно уникати, оскільки це може порушувати біодоступність лікарських засобів.39
39 
Особливою проблемою може бути таблетка деламаніду, вміст якої має найнеприємніший смак (див. резюме неопублікованих даних для оновлення настанови 2018 року у вебдодатку 5).
Важливо запобігти перериванню лікування, щоб підвищити ймовірність успіху лікування. Один захід, який може допомогти збільшити утримання пацієнтів в каскаді лікування, — це підтримка прихильності пацієнтів, завдяки або сприянню відвідування пацієнтів закладів охорони здоров’я або відвідуванням пацієнтів вдома медичним персоналом, або використанню цифрових технологій для щоденного спілкування (37).
3.6 Моніторинг і оцінка
Пацієнтів, які отримують триваліші схеми лікування МР ТБ, необхідно контролювати щодо відповіді на лікування та безпеки, використовуючи надійні графіки відповідних клінічних та лабораторних досліджень (10, 39). Концепція ВООЗ щодо системи активного моніторингу та управління безпекою застосування протитуберкульозних препаратів повинна застосовуватися до пацієнтів, що знаходяться на будь-якій схемі лікування МР/Риф ТБ, для забезпечення належних дій і прийнятного рівня моніторингу та швидкого реагування на побічні явища - поряд з моніторингом результатів лікування. Може бути показана електрокардіографія, оскільки в майбутньому більше схем можуть включати два або три препарати, які подовжать інтервал QT. Аудіометрія та специфічні біохімічні аналізи також повинні бути доступні, коли певні препарати включають до схеми. Лікування під час вагітності за допомогою післяпологового спостереження за вродженими аномаліями допоможе отримати інформацію до формування майбутніх рекомендацій щодо лікування МР ТБ під час вагітності.
Окрему рекомендацію щодо використання посіву та мікроскопії для моніторингу бактеріологічної відповіді під час лікування було зроблено у оновленій настанові 2018 року (див. розділ 5 щодо запитання PICO 11 МР/Риф ТБ, 2018). Доступ до ТМЧ для лікарських засобів, для яких існують надійні методи, та розробка інших методів для нових лікарських засобів (наприклад, секвенування) є критично важливим (та у разі ТМЧ — необхідним) супроводом рекомендацій щодо лікування в цій настанові.
Пацієнтів, які отримують триваліші схеми лікування МР ТБ, необхідно контролювати щодо відповіді на лікування та безпеки, використовуючи надійні графіки відповідних клінічних та лабораторних досліджень (10, 39). Відповідь на лікування та токсичність контролюються шляхом регулярного взяття анамнезу, фізикального обстеження та рентгенографії органів грудної клітини; спеціальних досліджень, таких як аудіометрія, обстеження гостроти зору та електрокардіографії; та лабораторного моніторингу. Використання мікроскопії мазка або посіву для оцінки конверсії бактеріологічного статусу є важливим способом оцінки відповіді, і очікується, що в більшості пацієнтів мазок мокротиння перейде у негативний статус протягом перших кількох місяців після початку лікування. Зберігання позитивності посіву після цієї точки або близько до очікуваного кінця інтенсивної фази, коли застосовуються ін’єкційні препарати, повинно призводити до перегляду схеми та ефективності ТМЧ. НПБТ також повинні мати на меті повну реєстрацію пацієнтів із МР/Риф ТБ шляхом подальшого спостереження та моніторингу результатів лікування в межах національного нагляду. Регулярний розгляд даних когорти пацієнтів з МР/Риф ТБ є важливим.
Основи нагляду за бактеріологічним статусом, хіміорезистентністю та визначенням результатів були стандартизовані за останні роки (79). На противагу цьому, в більшості НПБТ необхідно посилити систематичний моніторинг побічних явищ під час та після завершення лікування, враховуючи відносну новизну активного фармаконагляду в межах НПБТ (39, 54). Обґрунтування aDSM значною мірою підтримується збільшенням використання в усьому світі комбінацій нових та перепрофільованих препаратів у схемах лікування МР ТБ. Токсичність певних препаратів може збільшуватися протягом тривалості застосування (наприклад, ураження нервів лінезолідом) і може обмежувати їхнє подальше використання у пацієнта, що інколи призводить до повного припинення лікування. Перспективний збір точних даних для ключових змінних на рівні конкретного випадку, використовуючи електронний реєстр, настійно рекомендується в інтересах кожного пацієнта, так само як і для зміни міжнародних і національних настанов (80).
Розділ 4. Схема лікування рифампіцин-чутливого, ізоніазид-резистентного ТБ (Hr TБ)
4.1 Рекомендації
	№
	Рекомендація

	4.1
	У пацієнтів з підтвердженим рифампіцин-чутливим, ізоніазид-резистентним туберкульозом (Hr ТБ) рекомендується лікування рифампіцином, етамбутолом, піразинамідом і левофлоксацином протягом 6 місяців. (Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)

	4.2
	У хворих з підтвердженим рифампіцин-чутливим, ізоніазид-резистентним туберкульозом не рекомендується додавати до схеми лікування стрептоміцин або інші ін'єкційні препарати. (Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)


4.2 Обґрунтування та докази
Рекомендація в цьому розділі стосується одного запитання PICO:
Запитання PICO (Hr TБ, 2018): Яка схема лікування та тривалість, в порівнянні зі схемою рифампіцин-піразинамід-етамбутол, що триває 6 місяців або більше, призводить до більшої ймовірності успіху лікування з найменшим можливим ризиком у пацієнтів із ізоніазид-резистентним ТБ (окрім МР ТБ)?
Лікування рифампіцином, етамбутолом та піразинамідом – із ізоніазидом або без нього – застосовувалось для лікування пацієнтів із рифампіцин-чутливим, ізоніазид-резистентним ТБ (Hr TБ) (81-83). У доказових даних, переглянутих для цієї настанови, порівнювали схеми лікування ізоніазидом, рифампіцином, етамбутолом, піразинамідом ((H)REZ)40 різної тривалості (наприклад, 6-місячні схеми та триваліші схеми). Крім того, огляд доказових даних зосередився на визначенні того, чи можна поліпшити результати лікування пацієнтів із Hr TБ, що отримували схему лікування (H)REZ різної тривалості, з додаванням фторхінолону або стрептоміцину.
Доказові дані, які використовуються для визначення складу та тривалості схем, спиралися, здебільшого, на аналіз ІДП, який складався з 33 баз даних з аналізованою популяцією 5 418 пацієнтів із Hr TБ. Усі дані, що використовувалися для розробки цих рекомендацій, були отримані на основі обсерваційних досліджень, проведених у різних регіонах (33 % в Європі, 31 % в Америці, 26 % в Азії та 6 % в Африці) (84).41 У проаналізованих ІДП схеми лікування пацієнтів містили рифампіцин, етамбутол, піразинамід, стрептоміцин, ізоніазид та фторхінолони; отже, рекомендації можуть бути зроблені лише для схем, що містять ці протитуберкульозні препарати. На підставі вірогідності доказових даних, проведеної з використанням заздалегідь визначених критеріїв, вірогідність доказів була оцінена як дуже низька.
Тривалість (H)REZ
Аналіз для порівняння схем лікування (H)REZ протягом 6 місяців (6(H)REZ) та більше ніж 6 місяців (>6(H)REZ) показав, що схема 6(H)REZ мала більшу ймовірність успіху лікування, ніж схема >6(H)REZ. Подальший аналіз встановив, що не було статистично значущої різниці в результатах лікування пацієнтів, які отримували 6-місячну схему REZ (6REZ) та пацієнтів, які отримували REZ більше ніж 6 місяців (>6REZ). Оскільки дані
40
«(H)» вказує на опціональність ізоніазиду.
41
Кількість пацієнтів, виділених у цьому розділі, стосується розміру вибірки кожного дослідження. Однак розмір вибірки, що підлягає аналізу, пізніше був змінений, залежно від наявності ІДП для кожного проаналізованого результату (успіх лікування та смертність).
про періодичні схеми 6(H)REZ та схеми >6(H)REZ не були включені; жодних висновків щодо використання альтернативних та добових схем не можна було зробити. Оцінено ефект тривалості застосування піразинаміду в схемі (H)REZ, щоб дослідити, чи можна мінімізувати застосування цього лікарського засобу до найкоротшої тривалості. Зниження лікування піразинамідом до менш ніж 3 місяців було пов’язане з гіршим результатом лікування, навіть із додаванням стрептоміцину (сСШ: 0,4, 95 % ДМ: 0,2–0,7). У 118 пацієнтів, що отримували схеми, що містять фторхінолони, які отримували піразинамід менше ніж 4 місяців, шанси на успіх лікування були вищими, ніж у тих, хто отримував схему 6(H)REZ, хоча різниця не була статистично значущою.
Тривалість застосування левофлоксацин
У підгрупі з 241 пацієнтами, що отримували схему (H)REZ плюс фторхінолон середня тривалість застосування фторхінолону становила 6,1 місяців (міжквартильний IQR: 3.5, 8.4), а для REZ – 9 місяців (IQR: 7; 11). Отже, в обсерваційних дослідженнях, у яких було отримано інформацію для ІДП, здається, що тривалість лікування ґрунтувалася на завершенні 6 місяців лікування з фторхінолоном.
Набуття хіміорезистентності
Аналіз показав, що посилення резистентності до рифампіцину було нижчим у пацієнтів, які отримували схему 6(H)REZ (0,6 %), ніж у пацієнтів, які отримували схему >6(H)REZ (4,3 %). Це спостереження могло бути пов’язано з відбором і розподілом пацієнтів за конкретними схемами; наприклад, кількість пацієнтів з тяжким захворюванням була дещо більшою серед пацієнтів, які отримували схему >6(H)REZ. Однак, загалом, кількість спостережень для кожного порівняння була невеликою, а ефект не був статистично значущим (сВР 0,2, 95% ДМ: 0,02–1,70).
Побічні явища
Дані про побічні явища не оцінювали через відсутність стандартизації (різної звітності). ГРН також розглянула два звіти, що містять дані пацієнтів зі Сполучених Штатів Америки (США), в яких докладна оцінка побічних явищ передбачає ризик надмірної гепатотоксичності через комбінацію 6(H)REZ (85). Медикаментозно-індукована гепатотоксичність трапляється із протитуберкульозними препаратами. Повідомлялося також про осіб, які протягом 2 місяців отримували рифампіцин та піразинамід для лікування латентної ТБ-інфекції – у таких осіб спостерігалась значно більша гепатотоксичність, ніж у осіб, які отримували лише профілактичну терапію ізоніазидом (86). Невідомо, чи відрізняється ризик гепатотоксичності між схемами 6REZ та 6HREZ.
Додавання фторхінолона
У пацієнтів із Hr TБ показники успіху лікування були вищими, коли до схем (H)REZ додавали фторхінолони, ніж тоді, коли пацієнтів лікували схемою 6(H)REZ або >6(H)REZ без додавання фторхінолонів (сСШ: 2,8, 95 % ДМ: 1,1–7,3). З додаванням фторхінолонів у пацієнтів, які отримували схему (H)REZ, кількість смертей зменшилась (сСШ: 0,4, 95 % ДМ: 0,2–1,1). Набуття додаткової резистентності з прогресуванням до МР ТБ також зменшувалося, коли фторхінолони додавали до схеми ≥6(H)REZ (сСШ: 0,10, 95 % ДМ: 0,01-1,2), хоча і з малими абсолютними значеннями: 0,5 % (1/221) пацієнтів, що отримували схему ≥6(H)REZ плюс фторхінолони, набули резистентності до рифампіцину в порівнянні з 3,8 % (44/1 160) пацієнтів, які не отримували фторхінолони. Залишковий вплив чинників міг посилити цей спостережуваний ефект. Отже, прямоту даних було знижено, оскільки було незрозуміло, чи застосовувались фторхінолони на початку лікування або лише після отримання результатів ТМЧ (на другий місяць чи пізніше).
Додавання стрептоміцину
Аналіз показав, що додавання стрептоміцину (до 3 місяців) до схеми (H)REZ із застосування піразинамідом менше ніж 4 місяці знижувало ймовірність успіху лікування (сСШ: 0,4, 95 % ДМ:
0,2-0,7) — ефект, який частково може бути пов’язаний із впливом спотворюючих чинників. Додавання стрептоміцину не знизило смертність у значущій мірі (див. вебдодаток 3 та вебдодаток 4). Не було даних про застосування інших ін’єкційних препаратів (тобто канаміцину, амікацину та капреоміцину) для лікування Hr TБ.
Результати лікування.
При аналізі загальних результатів лікування для кожної схеми, оціненої для цього огляду, інші обмеження, пов’язані з характеристиками пацієнтів, включених у ці дослідження, були очевидні і не могли контролюватися. Ці обмеження полягали у відборі пацієнтів та призначенні лікування за певними схемами та їхньому взаємозв’язку зі ступенем захворювання. Результати виявилися гіршими у пацієнтів із захворюваннями легень, збереженням позитивного результату мазка мокротиння та наявністю в анамнезі попередньої протитуберкульозної терапії, які отримували схему 6(H)REZ або >6(H)REZ з додатковими 3 місяцями піразинаміду та 1-3 місяцями стрептоміцину (див. Hr TБ, 2018 у вебдодатку 3). Однак обмежена кількість спостережень ускладнювала висновки, що ґрунтуються на тяжкості ТБ або впливі інших супутніх захворювань на цю схему.
Сформулювавши рекомендації, ГРН оцінила загальний баланс між користю та ризиками схеми (H)REZ-левофлоксацин; вони також розглядали цінності та вподобання (приділяючи особливу увагу міркуванням щодо рівності пацієнтів у питаннях охорони здоров’я, прийнятності та здійсненності), на додаток до клінічних результатів та потенційних ризиків підвищення токсичності (детальніше див. вебдодаток 3 та вебдодаток 4). Висновки ГРН полягали в тому, що схема, що складалася з 6-місячного застосування REZ плюс фторхінолонів, була пов’язана з вищими показниками успіху лікування (з додаванням ізоніазиду або без нього). Різниця між схемами 6(H)REZ та >6(H)REZ була незначною, трохи на користь 6-місячної схеми (не є статистично значущою). ГРН визнала, що неможливо контролювати всі можливі спотворюючі чинники за допомогою показання при порівнянні схем 6(H)REZ та >6(H)REZ. Як приклад (хоча дані про ступінь захворювання не були систематично зафіксовані для всіх пацієнтів, імовірно, більша кількість випадків тяжкого захворювань припадала на схеми >6(H)REZ, що призводило до поганих результатів для цієї групи пацієнтів (з огляду на ступінь захворювання), й, можливо, прихильність до схеми 6(H)REZ.
ГРН визнала наслідки для безпеки схеми (H)REZ-левофлоксацин, особливо для гепатотоксичності, пов’язаної з тривалим використанням схем, що містять піразинамід. Однак скорочення тривалості лікування піразинамідом до 3 місяців або менше було пов’язано з гіршими результатами лікування, принаймні, в схемах лікування Hr TБ без фторхінолона. Крім того, застосування стрептоміцину в цих схемах не було пов’язано із суттєвою додатковою користю. Застосування стрептоміцину та інших ін’єкційних препаратів також було пов’язане із посиленням серйозних побічних явищ (87-89). Виходячи з цього, ГРН погодилася, що поточні дані підтримують використання схеми (H)REZ-левофлоксацин без стрептоміцину чи будь-якого іншого ін’єкційного препарату у випадках Hr TБ, якщо немає вагомих причин для цього (наприклад, певні форми полірезистентності).
ГРН також зазначила, що для 6-місячної схеми пацієнти, ймовірно, матимуть високі показники ймовірності успішного результату без рецидивів і, особливо, використання схеми без застосування ін’єкційних препаратів. Члени ГРН погодилися, що використання схеми 6(H)REZ, ймовірно, збільшить рівність пацієнтів у питаннях охорони здоров’я, враховуючи що вартість компонентів порівняно низька (в порівнянні з рекомендованими схемами лікування МР/Риф ТБ) та підвищена ймовірність вилікування у значної кількості пацієнтів. Крім того, виключення стрептоміцину та інших ін’єкційних препаратів зменшує потенційні бар’єри для введення схеми.
Попри те що витрати пацієнта не були враховані в аналізі, ГРН погодилася, що поліпшення можливості діагностування для виявлення резистентності до ізоніазиду буде корисним. За оцінками аналізу моделювання, здійсненого для оновлення Настанови ВООЗ з програмного ведення лікарсько-стійкого туберкульозу (8) в 2011 році, найкращою стратегією запобігання смерті та набутого МР ТБ було проведення ТМЧ у всіх пацієнтів до лікування, використовуючи експрес-тест, який виявляє резистентність до ізоніазиду та рифампіцину (90). Моделювання також показало, що екпрес-тестування на резистентність до ізоніазиду
та рифампіцину на момент встановлення діагнозу було економічно найвигіднішою стратегією тестування для будь-якої групи пацієнтів, навіть за дуже низьких рівнів резистентності серед хворих на ТБ (МР ТБ у > 1 % та резистентність до ізоніазиду [крім МР ТБ] у > 2 %).
Загалом, ГРН постановила, що використання схеми 6(H)REZ-левофлоксацин є здійсненним у більшості умов лікування ЛС ТБ, а використання схеми на основі пероральних лікарських засобів може підвищити здійсненність. Загалом, виходячи з наявних доказових даних, під час обговорення балансу співвідношення користь/ризик, вподобань та цінностей для пацієнтів та інших кінцевих користувачів, ГРН досягла загальної згоди щодо сприятливого ефекту, який може мати схема Hr TБ, якщо її використовувати відповідно до цих рекомендацій. Хоча не було чітких доказових даних, які б припускали, що додавання ізоніазиду до цієї схеми буде корисним, комбінації з фіксованим дозуванням (КФД) чотирьох лікарських засобів схеми (H)REZ можуть бути зручнішими для пацієнта та служби охорони здоров’я, оскільки вони усувають необхідність застосування одного препарату.
Відповідно до загального підходу лікування та догляду за пацієнтами, у яких діагностовано ЛС ТБ, ретельний відбір пацієнтів є основним принципом. Перед початком схеми (H)REZ-левофлоксацин важливо виключити резистентність до рифампіцину, використовуючи рекомендовані ВООЗ генотипічні або фенотипічні методи (91, 92). В ідеалі резистентність до фторхінолонів (і за можливості до піразинаміду) потрібно аналогічно виключити перед лікуванням, щоб запобігти набуттю додаткової хіміорезистентності (див. розділ 4.4).
Емпіричне лікування Hr TБ здебільшого не рекомендується. У випадках, коли діагноз Hr TБ є лише припущенням (наприклад, близькі контактні особи індексних випадків з Hr TБ з активною формою ТБ, але без лабораторного підтвердження Hr TБ), схема (Н)REZ-левофлоксацин може бути призначена до лабораторного підтвердження резистентності до ізоніазиду, за умови, що резистентність до рифампіцину виключена. Якщо результати ТМЧ в кінцевому підсумку вказують на чутливість до ізоніазиду, левофлоксацин припиняється, і пацієнт завершує схему 2HREZ/4HR (тобто 2 місяці HREZ, а потім 4 місяці HR). Пацієнтам, у яких виявлено Hr TБ після початку лікування схемою 2HREZ/4HR, препарати схеми (H)REZ продовжують (або знову вводять піразинамід та етамбутол) та додають левофлоксацин, коли виключена резистентність до рифампіцину.
Тривалість схеми (H)REZ-левофлоксацин зазвичай визначається потребою у 6-місячній схемі, що містить левофлоксацин. Отже, якщо діагноз Hr TБ ставлять після того, як лікування ТБ першого ряду вже розпочато, до кінця лікування пацієнт може отримати більше ніж 6-місячну схему (H)REZ. Коли підтвердження резистентності до ізоніазиду здійснюється із запізненням після лікування схемою 2HREZ/4HR (наприклад, за 5 місяців після початку фази продовження), лікар повинен вирішити, виходячи з оцінки стану пацієнта, чи потрібно починати 6-місячну схему (H)REZ–левофлоксацин.
Додавання левофлоксацину до (H)REZ рекомендується для всіх пацієнтів із Hr TБ, за винятком таких ситуацій: резистентність до рифампіцину не виключена; відома або підозрювана резистентність до левофлоксацину; відома непереносність фторхінолонів; відомий або підозрюваний ризик подовження інтервалу QT; вагітність або годування груддю (не є абсолютним протипоказанням). У випадках Hr TБ, коли фторхінолон не може бути використаний, пацієнта все ще можуть лікувати схемою 6(Н)REZ.
При підозрі або підтвердженні додаткової резистентності (особливо до піразинаміду), відповідні схеми лікування повинні бути розроблені індивідуально. Дані, що розглядаються в цій настанові, не можуть надати окремих доказових рекомендацій для таких випадків.
За можливістю, аналіз на резистентність до ізоніазиду також повинен надавати інформацію про конкретні мутації, пов’язані з резистентністю до ізоніазиду (katG або inhA). Крім того, інформація про загальний статус ацетилятора42 на рівні країни чи регіону буде корисною, враховуючи що вона може мати наслідки для розробки схеми (93).
42 
Зниження ефективності та токсичності ізоніазиду пов’язана з його підвищеним метаболізмом (ацетилюванням) у певних осіб, що визначається мутаціями в гені N-ацетилтрансферази 2 (NAT2).
Доступні автоматизовані високопродуктивні діагностичні платформи на основі картриджів (як альтернатива LPA), і країни мають можливість їх використовувати. Ці платформи можуть одночасно або окремими тестами виявляти ТБ та резистентність до рифампіцину, фторхінолонів та ізоніазиду.
4.3
Міркування щодо підгруп
Діти
В огляді ІДП лише 2 % пацієнтів із Hr TБ були дітьми; отже, окрема оцінка впливу на дітей була неможливою. Однак немає причин, з яких результати та рекомендації не можна екстраполювати з дорослих на дітей, враховуючи що компоненти схеми вже багато років є стандартними протитуберкульозними препаратами для дітей.
Пацієнти з запущеною формою хвороби
Попри те що аналіз ІДП не надав доказових даних щодо тривалості лікування, подовження схеми 6(H)REZ-левофлоксацин до більш ніж 6 місяців може розглядатися індивідуально для пацієнтів із тяжким захворюванням (94). Подовження лікування в деяких випадках може підвищити ризик виникнення побічних явищ (див. розділ 1.5).
Люди, які живуть з ВІЛ
Вплив тривалого лікування ТБ серед ЛЖВ з АРТ або без неї вивчався серед пацієнтів із чутливим ТБ (95). У цих випадках частота рецидиву була у 2,4 раза вищою у ЛЖВ, які не отримували АРТ та які отримували 6-місячне лікування, ніж у пацієнтів, у яких лікування було подовжене (до 9 місяців). У пацієнтів із чутливим ТБ, які розпочали АРТ, не спостерігалось значущої користі від подовження схем, що містять рифампіцин, протягом більше ніж 6 місяців (37). У поточному аналізі лише обмежена кількість пацієнтів отримували АРТ; проте у хворих на ТБ із ВІЛ-коінфекцією першочерговим завданням є забезпечення початку АРТ протягом 8 тижнів від початку лікування ТБ (незалежно від кількості клітин CD4), згідно з настановами ВООЗ (96). Отже, схема 6(H)REZ-левофлоксацин рекомендується для ЛЖВ.
Позалегеневе захворювання
Не було даних про пацієнтів із тяжким позалегеневим Hr TБ. Запропонована схема, ймовірно, буде ефективною навіть у цих пацієнтів. Однак лікування пацієнтів із позалегеневим ТБ повинно бути розроблено під час консультації з відповідними фахівцями (наприклад, лікарями-інфекціоністами та неврологами) для того, щоб визначитися з окремими варіаціями тривалості лікування та надавати підтримувальну допомогу.
4.4
Міркування щодо впровадження
Окремі випадки
Впровадження цих рекомендацій передбачає застосування схеми (H)REZ-левофлоксацин лише у пацієнтів, у яких підтверджена резистентність до ізоніазиду та виключена резистентність до рифампіцину. Переважно, тестування на резистентність до фторхінолонів (і за можливості до піразинаміду) також проводиться до початку лікування. Передбачається, що схема лікування Hr TБ застосовуватиметься в таких ситуаціях:
• 
Перш ніж розпочати лікування ТБ, підтверджують Hr TБ та чутливість до рифампіцину. Лікування (H)REZ-левофлоксацином починається негайно. При впевненому припущенні діагнозу (наприклад, тісні контакти підтвердженого джерела Hr TБ), але все ще не отримано результати TМЧ, дозволяється розпочати схему лікування.

Якщо результати ТМЧ, отримані на початку, виявляють чутливість до ізоніазиду, левофлоксацин припиняють, і пацієнт продовжує лікування, щоб завершити схему 2HREZ/4HR. 
• 
Hr TБ підтверджують після початку лікування схемою 2HREZ/4HR. Сюди входять пацієнти, які мали недіагностовану резистентність до ізоніазиду на початку або у кого розвинулася резистентність до ізоніазиду пізніше під час лікування першого ряду. У таких випадках необхідно провести (або повторити) швидке молекулярне тестування на резистентність до рифампіцину. Після виключення резистентності до рифампіцину призначається повну 6-місячну схему (H)REZ-левофлоксацин. Тривалість зумовлена ​​потребує вводити левофлоксацин протягом 6 місяців, що здебільшого означає, що супутні лікарські засоби першого ряду застосовуються довше, ніж левофлоксацин.
Якщо виявлено резистентність до рифампіцину, пацієнту потрібно почати рекомендовану схему лікування МР ТБ, як описано в подальших розділах цієї настанови.
Можливість діагностування
Загальною метою лікування ТБ є досягнення вилікування без рецидивів у всіх пацієнтів, переривання передачі M. tuberculosis та запобігання набуттю (або посиленню) додаткової хіміорезистентності. В усьому світі Hr TБ є поширенішим, ніж МР ТБ. Отже, всі країни повинні перейти на загальне тестування на резистентність до ізоніазиду та рифампіцину на початку лікування ТБ та до забезпечення ретельного відбору пацієнтів, які відповідають критеріям застосування схеми (H)REZ-левофлоксацин.43 Мінімальна можливість діагностування для належного застосування цих рекомендацій – це швидке молекулярне тестування на резистентність до рифампіцину до початку лікування схемою Hr TБ і бажано виключення резистентності до фторхінолону за допомогою тестів, рекомендованих ВООЗ.
Швидкі молекулярні тести, такі як Xpert MTB/RIF, Xpert MTB/XDR та LPA, є кращими для орієнтації на вибір пацієнта для схеми (H)REZ-левофлоксацин (92, 97).
Нагляд за резистентним ТБ вказує на те, що резистентність до фторхінолонів серед хворих на рифампіцин-резистентний ТБ здебільшого у всьому світі низька (98). Однак національні дані про поширеність резистентності до фторхінолонів – включаючи цільове або повногеномне секвенування для виявлення специфічних мутацій, пов’язаних з резистентністю до фторхінолонів (52) – могли б допомогти керувати політикою тестування, коли країни впровадять рекомендації щодо лікування Hr TБ.
При підозрі або підтвердженні додаткової резистентності (наприклад, як до фторхінолонів, так і до піразинаміду) схеми лікування, що включають інші протитуберкульозні препарати, повинні бути розроблені індивідуально. Поточний огляд не надав додаткових доказових даних щодо ефективних схем лікування у пацієнтів із полірезистентним захворюванням.
Догляд та ретельний моніторинг пацієнтів необхідні для того, щоб досягти максимальної прихильності до лікування та забезпечити раннє виявлення пацієнтів, які не відповідають на лікування (наприклад, тих, хто має резистентний посів мокротиння або позитивний результат мазка). За відсутності відповіді на лікування ТМЧ для рифампіцину та фторхінолонів потрібно повторити, бажано із застосуванням Xpert MTB/XDR або LPA. Задокументоване набуття резистентності до рифампіцину або фторхінолону під час схеми лікування Hr TБ повинно попереджати лікаря про необхідність переглянути весь клінічний та мікробіологічний статус пацієнта та відповідно змінити схему.
Левофлоксацин пропонується як фторхінолон першого вибору в схемі лікування Hr TБ з кількох причин. По-перше, профіль безпеки цього препарату краще характеризується, ніж у інших фторхінолонів, а левофлоксацин був фторхінолоном, який найчастіше використовується в дослідженнях, розглянутих для цієї настанови. По-друге, в порівнянні з моксифлоксацином левофлоксацин має менше відомих взаємодій з іншими лікарськими засобами. Наприклад, хоча і пікова концентрація в плазмі крові, і вплив моксифлоксацину значно зменшуються при поєднанні препарату з рифампіцином (99), такий самий ефект не було зафіксовано для левофлоксацину, імовірно, тому що левофлоксацин має обмежений метаболізм у людини та виводиться з сечею в незміненому вигляді (100). По-третє, хоч левофлоксацин
43
Зв’язок між наявністю в анамнезі попереднього лікування ТБ та Hr TБ є менш сильним, ніж у МР ТБ. Як результат, попереднє лікування ТБ є менш надійним, оскільки воно є профілактикою Hr TБ, тому важлива лабораторна діагностика.
може порушувати кліренс ламівудину, на відміну від моксифлоксацину, протипоказань до його застосування з іншими антиретровірусними засобами немає (36).
Додавання левофлоксацину до схеми (H)REZ рекомендується пацієнтам із Hr TБ, за винятком таких ситуацій:
· резистентність до рифампіцину не може бути виключена (тобто невідома чутливість до рифампіцину або невизначені або помилкові результати тесту Xpert MTB/XDR);
· відома або підозрювана резистентність до левофлоксацину;
· відома непереносність фторхінолонів;
· відомий або підозрюваний ризик подовженого інтервалу QT;44
· за можливості, під час вагітності або годування груддю (не є абсолютним протипоказанням).
Інколи підтвердження резистентності до ізоніазиду надходить із запізненням (наприклад, за 5 місяців у схемі 2HREZ/4HR). У таких випадках рішення про початок 6-місячної схеми (H)REZ-левофлоксацин залежить від клінічного та мікробіологічного стану пацієнта.
Якщо левофлоксацин протипоказаний через токсичність або резистентність, пацієнту може бути призначена схема 6(H)REZ як альтернатива. На підставі результатів огляду доказових даних щодо цієї настанови заміна левофлоксацину ін’єкційним препаратом НЕ рекомендується. Огляд доказових даних не продемонстрував вплив інших протитуберкульозних препаратів другого ряду на вдача лікування.
Додавання ізоніазиду
Не було чітких доказових даних щодо того, що додавання ізоніазиду впливає на пацієнтів (тобто додає користі чи ризику). Для зручності пацієнта та простоти введення, КФД HREZ45 з чотирма препаратами може бути використана для застосування схеми лікування Hr TБ разом з левофлоксацином.
Використання ізоніазиду у високих дозах (10-15 мг/кг на добу у дорослих) не оцінювалося в цьому огляді, оскільки не було достатньо даних. Однак ГРН обговорила вплив збільшення дозування ізоніазиду, який перевищує той, що надається у КФД груп за масою тіла, залежно від типу виявлених молекулярних мутацій. Дані in vitro свідчать про те, що при виявленні специфічних мутацій inhA (і за відсутності мутацій katG) збільшення дози ізоніазиду, ймовірно, буде ефективним; отже, можна розглядати додатковий ізоніазид до максимальної дози 15 мг/кг на добу. У разі мутацій katG, які зазвичай надають резистентність вищого рівня, ефективність ізоніазиду у вищій дозі є меншою  ймовірністю (101).46
Дозування
Хоча аналіз ІДП не надав доказових даних щодо частоти дозування, краще уникати періодичної або розділеної дози схеми 6(H)REZ-левофлоксацин (37, 102, 103). За відсутності повної інформації про оптимальні дози препарату схема дозування левофлоксацину у групах за масою тіла
рекомендується.47
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QT, скорегований від вихідного рівня. Повідомлялося про подовження інтервалу QT та поодинокі випадки шлуночкової тахікардії типу «пірует». Уникайте використання у пацієнтів із відомим подовженням інтервалу QT, осіб із гіпокаліємією та інших препаратів, що подовжують інтервал QT.
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Хоча більшість країн наразі закуповують чотирикомпонентну КФД через партнерство «Покласти край ТБ» Глобального лікарського фонду (GDF), в умовах, коли доступна лише трикомпонентна КФД (тобто HRZ), етамбутол потрібно вводити окремо.
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Ізольована мутація katG або inhA може відповідати мінливим рівням МІК. Це означає, що мутації inhA не завжди вказують на резистентність до ізоніазиду низького рівня, або що мутації katG не обов’язково корелюють із резистентністю до ізоніазиду високого рівня. Наявність обидвох мутацій зазвичай є ознакою резистентності високого рівня (101).
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Дослідження, включені до цього аналізу ІДП, включали використання схем, що містять левофлоксацин (зазвичай у дозі 750-1000 мг/добу), моксифлоксацин (400 мг/добу) або гатифлоксацин (400 мг на добу), а також фторхінолони раннього покоління (ципрофлоксацин та офлоксацин), які більше не рекомендуються для лікування резистентного ТБ. Наразі гатифлоксацин відсутній у лікарських формах гарантованої якості, а ципрофлоксацин та офлоксацин більше не рекомендується використовувати для лікування резистентного ТБ.
Взаємодія між лікарськими засобами
Левофлоксацин може порушувати кліренс ламівудину (збільшувати рівень ламівудину), але він не протипоказаний з іншими антиретровірусними засобами, і не потрібно коригувати дозування лікарських засобів (36). Одночасне застосування левофлоксацину з пероральними двовалентними катіоновмісними сполуками (наприклад, антацидами) може погіршити його всмоктування та його потрібно уникати (10). Обмежувати одночасне вживання молочних продуктів не є обов’язковим.
Подовження лікування понад 6 місяців
Подовження лікування понад 6 місяців може розглядатися для пацієнтів із тяжким захворюванням або для тих, у кого негативний результат мазка або посіву. Під час посіву потрібно виключити набуття додаткової резистентності до рифампіцину, як і можливість резистентності до фторхінолонів та піразинаміду. Такі пацієнти потребують ретельного моніторингу та спостереження.
Вартість
Аналіз ефективності витрат для цього огляду не проводився. У таблиці 4.1 представлені орієнтовні ціни за повний курс лікарських препаратів з різними схемами для дорослих, виходячи з вартості препаратів, доступних через GDF (45). Використання КФД, навіть для частини схеми, зменшує витрати. Лікарські засоби, необхідні для схеми 6HREZ-левофлоксацин, коштують приблизно втричі більше, ніж при схемі 2HREZ/4HR при використанні КФД HREZ. Не передбачається, що лікування Hr TБ відповідно до цієї настанови значуще збільшить операційні витрати.
Таблиця 4.1. Ілюстративні витрати на схеми, які використовуються для лікування Hr TБ, в порівнянні з 6-місячною схемою лікування ТБ першого ряду
	Схема
	Середні ціни, дол. СШАa

	2HREZ/4HR
	36

	6HREZ
	55

	6REZ–Lfx
	99

	6HREZ-Lfx
	76

	9HREZ-Lfx
	113


КВД — комбінація фіксованих доз; HR — ізоніазид і рифампіцин; HREZ — ізоніазид, рифампіцин, етамбутол і піразинамід; Hr ТБ — рифампіцин-чутливий, ізоніазид-резистентний ТБ; Lfx — левофлоксацин; REZ — рифампіцин, етамбутол і піразинамід; ТБ – туберкульоз.
a 
Ціни станом на 15 березня 2020 року для дорослої людини вагою 60 кг і відображають використання КФД, коли це можливо. Середні ціни ґрунтуються на перспективному розподілі частки на ринку та є лише орієнтовними. Для бюджетування рекомендується використовувати ціни кошторису від партнерства «Покласти край ТБ» (45).
Джерело: Партнерство «Покласти край ТБ» (2020) (45).
Прихильність до терапії
Аналіз ІДП містив обмежені дані щодо стратегій прихильності до терапії, такі як лікування під безпосереднім наглядом та терапія самостійного лікування (ТСЛ). Покращені показники успіху лікування пов’язані з підвищеним доглядом за пацієнтами, включаючи підтримку прихильності до прийому ліків (наприклад, за допомогою цифрових технологій) або інших засобів, як рекомендує ВООЗ (37). На відміну від схем лікування чутливого ТБ та МР ТБ рекомендована схема лікування Hr ТБ не має інтенсивної фази та фази продовження, що спрощує проведення та моніторинг лікування.
4.5 Моніторинг і оцінка
Пацієнтів, які отримують схему (H)REZ-левофлоксацин, необхідно контролювати під час лікування, використовуючи схеми клінічних та лабораторних досліджень. Значення, які потрібно використовувати при встановлення результатів, такі ж, як і для резистентного ТБ (79). Ознаки відсутності відповіді або невдачі лікування має супроводжувати ТМЧ щодо резистентності до рифампіцину та за можливості до фторхінолонів та піразинаміду. Щоб обмежити ризик набуття додаткової резистентності, потрібно уникати додавання одиничних протитуберкульозних препаратів пацієнтам з позитивним результатом мазка або посіву після 2 місяця лікування, пацієнтам без сприятливої ​​клінічної відповіді, та особам без результатів ТМЧ.
Як і будь-яке інше лікування ТБ та схема лікування, необхідні заходи безпеки для забезпечення швидкого виявлення та правильного лікування серйозних побічних явищ. Ретельний клінічний моніторинг є важливим для всіх пацієнтів, які отримують цю схему лікування, особливо функціональні печінкові проби, враховуючи гепатотоксичний потенціал тривалого застосування піразинаміду. За можливості усіх пацієнтів потрібно обстежувати щомісяця на рівень АСТ (також відомої як сироваткова глутамінова оксалоацетинова трансаміназа, СГОТ). Якщо ресурси не доступні для моніторингу всіх пацієнтів, які отримують схему лікування Hr TБ, настійно рекомендується щомісячний контроль пацієнтів з високим ризиком (наприклад, пацієнтів, коінфікованих вірусним гепатитом або з наявністю в анамнезі надмірного вживання алкоголю). Крім того, для запобігання та управління потенційним токсичним ефектом етамбутолу у дітей (наприклад, ретробульбарний неврит) необхідно дотримуватися правильних доз, рекомендованих для дітей. Ранні ознаки токсичності етамбутолу можна перевірити у дітей старшого віку через зміну з червоного до зеленого кольору. Моніторинг ретробульбарного невриту можна проводити рано, коли це доречно (104).
Розділ 5. Моніторинг відповіді пацієнта на лікування МР ТБ з використанням посіву
5.1 Рекомендація
	№
	Рекомендація

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


5.2 Обґрунтування та доказові дані
Рекомендація в цьому розділі стосується запитання PICO:
Запитання PICO (МР/Риф ТБ, 2018). У пацієнтів з МР/Риф ТБ, які отримують лікування за тривалішими або коротшими схемами лікування, складеними відповідно до рекомендацій ВООЗ, чи моніторинг з використанням щомісячного посіву на додаток до мікроскопії мазка підвищує ймовірність виявлення відсутності відповіді на лікування?
Попередні дослідження показали, що щомісячний посів є оптимальною стратегією для виявлення відсутності відповіді якомога раніше та був умовно рекомендований ВООЗ у 2011 році як кращий підхід (8, 105, 106). Очікується, що результати перевірки та аналізу доказових даних, проведені з цього питання, впливатимуть на продовження чинності рекомендації ВООЗ 2011 року (8). Відтоді в глобальному масштабі відбулися значні зміни в методах лікування МР ТБ, такі як ширше використання фторхінолонів пізнього покоління, бедаквіліну та лінезоліду; тенденція до тривалішої інтенсивної фази; і широке використання коротшої схеми, що може впливати на швидкість і тривалість конверсії посіву під час фази продовження, коли це запитання PICO має найбільшу актуальність.
Досягнення бактеріологічної конверсії з позитивної на негативну широко використовується для оцінки відповіді на лікування як чутливого ТБ, так і резистентного ТБ. Посів є чутливішим дослідженням на бактеріологічне підтвердження ТБ, ніж пряма мікроскопія мокротиння та інших біологічних зразків. Посів також сприяє фенотипному тестуванню на ТМЧ, що є критичним чинником діагностики ТБ. Однак посів потребує значної логістичної організації та добре обладнаної лабораторії для обмеження перехресної контамінації, забезпечення належного росту бактерій та відповідності іншим стандартам якості. Окрім вимог до ресурсів, результати посіву стають доступними після значної затримки протягом тижнів чи місяців, помітно контрастуючи з відносною безпосередністю результату прямої мікроскопії (хоча мікроскопія не може підтвердити життєздатність мікобактерій). Хоча молекулярні методи тепер можуть забезпечити швидкий і надійний діагноз, вони не можуть замінити посів або мікроскопію для моніторингу бактеріологічного стану під час лікування.
Доказові дані, які використовуються для дослідження додаткової цінності посіву за допомогою мікроскопії мазка мокротиння та оптимальної частоти моніторингу, були отримані з підмножини ІДП, отриманій ВООЗ від ПАР для оновлення 2018 року. Ці обсерваційні дані з ПАР налічували 26522 пацієнтів. З них 22760 медичних карток не були включені в набір даних з таких причин: 11236 мали результати смертності або втрати зв’язку з пацієнтами для подальшого спостереження після лікування; 698 мали успішний результат лікування, але отримали менше 17,5 місяця лікування; у 1 357 було зафіксовано менше шести зразків посіву; у 1 632 не було зафіксовано посіву на вихідному рівні; у 2 502 були негативні результати посіву; у 2 920 був негативний мазок на вихідному рівні або відсутній мазок на вихідному рівні, а у 2 415 – недостатньо даних про мазок, щоб вони відповідали даним про посів. Решта 3762 пацієнтів із МР/Риф ТБ (з яких 1,8 % були дітьми у віці до 15 років) отримувати триваліші схеми лікування МР ТБ між 2010 та 2015 роками, й для них були дані про щомісячний мазок та дані про посів протягом лікування, щоб відповісти на запитання PICO 11 (МР/Риф ТБ, 2018). Близько 60 % з цих пацієнтів були ЛЖВ. Аналіз зосереджувався на тому, чи потрібен щомісячний посів в порівнянні з щомісячною мікроскопією мазка або посів кожні 2 місяці, щоб не пропустити невдачу лікування у пацієнтів із МР/Риф ТБ, що отримують лікування. Шанси невдачі лікування у пацієнтів, у яких не відбулась конверсія за 6 місяців або пізніше, також обговорювались (див. розділ 5.4 та таблицю 5.1). Дані не могли охопити результат набуття (посилення) додаткової хіміорезистентності, і вони не могли безпосередньо оцінити те, чи впливала частота мікроскопії посіву/мазка на невдачу лікування в пацієнтів, що отримували коротшу схему лікування МР ТБ протягом 9-12 місяців, передбачену в оригінальному питанні PICO 11 (МР/Риф ТБ, 2018). На підставі оцінки якості доказових даних, проведеної з використанням заздалегідь визначених критеріїв та задокументованих у GRADEpro, вірогідність доказів щодо точності дослідження була оцінена як умовна.
У метааналізі ІДП порівняли ефективність двох методів з погляду чутливості та специфічності, а також проведення посіву один раз на місяць порівняно з одним разом на 2 місяці (для оцінки мінімальної частоти дослідження, необхідної, щоб без потреби не відкладати будь-який перегляд лікування). Основна увага в аналізі приділялась порівнянню того, як два дослідження виконувались з погляду прогнозування недостатності лікування або рецидиву.
Основними висновками аналізу було те, що щомісячний посів мав вищу чутливість, ніж щомісячна мікроскопія мазка (0,93 та 0,51), але дещо нижчу специфічність (0,97 та 0,99). Так само чутливість посіву, що робиться щомісяця, значно вища, ніж раз на 2 місяці (0,93 проти 0,73), але має дещо нижчу специфічність (0,97 проти 0,98). Щомісячний посів збільшує кількість виявлених пацієнтів із позитивним бактеріологічним результатом га 13 на 1 000 пацієнтів та зменшує хибнонегативні результати на 13 на 1 000 пацієнтів в порівнянні з мікроскопією мазка мокротиння. На противагу цьому щомісячний посів, за оцінками, призводить до 17 на 1 000 менше негативних результатів і 17 на 1 000 більше хибнопозитивних результатів при невдачі лікування, що означає, що лікування може бути продовжене у випадку помилкової позитивності або пропущеної негативності. Додаткові незручності для пацієнта та програми вважаються відносно невеликими, враховуючи що використання багатьох зразків мокротиння та багатьох інших біологічних зразків зазвичай неінвазивне і є звичайною практикою у багатьох програмах. В умовах, коли тестування повторюється щомісяця, навряд чи один хибнопозитивний результат тесту виявиться шкідливим для пацієнта, 
оскільки рішення щодо лікування зазвичай залежать від щонайменше двох послідовних позитивних результатів (для позначення тривалої позитивності або реверсії), а ефект одного хибного результату триватиме лише, доки не буде повідомлено про тест, повторений через 1 місяць.
Приблизні шанси невдачі лікування постійно зростали з кожним додатковим місяцем без бактеріологічної конверсії, з 3,6 наприкінці першого місяця до 45 на восьмому місяці при використанні посіву (таблиця 5.1). Однак жодна дискретна гранична точка, яка могла б послугувати надійним маркером невдачі схеми лікування, не могла бути виявлена, при якій шанси невдачі різко зростають під час моніторингу за допомогою мікроскопії мазка мокротиння або посіву. Поріг, коли потрібно змінити лікування, залежить від бажання клініциста звести до мінімуму ризик невдачі й, зокрема, обмежити ризик продовження невдалої схеми лікування.
Таблиця 5.1. Приблизні відношення шансів (95 % ДІ) невдачі лікування в пацієнтів із МР/Риф ТБ без конверсії мокротиння до кінця послідовних місяців лікування в порівнянні з пацієнтами з конверсією, за методом дослідження, для запитання PICO 7 МР/Риф ТБ, 2018 (ПАР, n=3762)
	Приблизні відношення шансів відповідно до
	Місяць

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	Посів
	3.6
	4.1
	5.2
	7,4
	10,3
	16,4
	24,7
	44,5

	
	(2,11, 5,97)
	(2,76, 6,09)
	(3,55, 7,55)
	(5,00, 10,80)
	(6,88, 15,38)
	(10,72, 25,00)
	(15,53, 39,20)
	(26,53, 74,46)

	Мікроскопія мазка
	1,9
	2,7
	3.2
	4.2
	6,8
	10,4
	16,5
	28,9

	
	(1,27, 2,73)
	(1,82, 3,88)
	(2,11, 4,73)
	(2,69, 6,48)
	(4,19, 10,97)
	(6,00, 17,92)
	(9,15, 29,77)
	(14,87, 56,14)


ДМ — довірчі межі; ІДП — індивідуальні дані пацієнта; МР/Риф ТБ — мультирезистентний або рифампіцин-резистентний ТБ; PICO — Формула ПВПР (Група пацієнтів/Population, Втручання/Intervention, Порівняння/Comparison, Результати/Outcomes).
У оцінках точності тесту була помірна якість, і ГРН вважала, що в нормальних умовах посів завжди буде чутливішим дослідженням з позитивним бактеріальним статусом, ніж мікроскопія мазка мокротиння. Однак вірогідність доказів була визнана низькою. Ефекти, які спостерігаються, можуть бути різними для пацієнтів або груп пацієнтів з профілем, який помітно відрізняється від тих, що включений в аналіз, таких як низькі показники поширеності ВІЛ, діти, пацієнти із позалегеневими формами захворювання або пацієнти, які отримували короткострокову схему лікування МР ТБ. 3 762 пацієнти, що були включені в аналіз, мали дуже схожі клінічні характеристики з 22760 особами, які були виключені, хоча вони мали меншу ймовірність коінфекції ВІЛ, мали анамнез попереднього лікування або мали медикаментозну резистентність другого ряду. З іншого боку, показник невдачі у тих, хто були включені до аналізу, становив лише 3 % в порівнянні з 12,7 % тих, що не були включені до аналізу.
5.3 Міркування щодо підгруп
Рекомендація застосовуватиметься до будь-якої тривалішої схеми, незалежно від кількості застосованих препаратів групи А, В або С та від того, чи використовувалась ін’єкційна (інтенсивна) фаза. ГРН вважає, що результати можуть застосовуватися до інших ключових підгруп пацієнтів.
Пацієнти віком до 15 років із МР/Риф ТБ
Пацієнти віком до 15 років із МР/Риф ТБ становили менше 2 % в ІДП метаналізу, аналізованих щодо запитання PICO 11 (МР/Риф ТБ, 2018). Діти раннього віку зазвичай не можуть спонтанно виділяти достатню кількість мокротиння для встановлення бактеріологічного діагнозу (багато людей здебільшого мають негативний результат мікроскопії мазка). У цих пацієнтів посів може бути чутливішим для виявлення життєздатних туберкульозних бацил, навіть якщо в мокротинні або інших зразках є дуже мало організмів, нижче межі виявлення прямої мікроскопії. Однак у дітей, які не можуть відкашлятись, можна брати зразки шлункових аспіратів або індукованого мокротиння, але повторення таких досліджень щомісяця може бути неприйнятним.
Позалегеневе захворювання
Позалегеневе захворювання зазвичай є олігобацилярним, тому біологічні зразки можуть містити мало бацил або взагалі їх не містити. У такій ситуації виявлення резистентного захворювання є ймовірнішим під час посіву, хоча збір зразків часто створює проблеми. Пряму мікроскопію все ж потрібно здійснити, оскільки вона може визначити позитивність набагато швидше, ніж посів.
ВІЛ-негативні особи
ВІЛ-негативні особи із ТБ зазвичай мають більший вміст бактерій у мокротинні та велику ймовірність виявлення за допомогою мікроскопії мазка. У такій ситуації можна очікувати, що різниця в чутливості між мазком і посівом буде менш виразною, оскільки менше пацієнтів матиме підпороговий вміст бактерій. Однак минулі дослідження наборів даних із багатьох дослідницьких центрів, у яких ВІЛ-позитивність була низькою, призвели до рекомендації ВООЗ ще у 2011 році щодо одночасного використання як мікроскопії, так і посіву, бажано щомісяця.
Пацієнти, що отримують коротшу схему лікування МР ТБ,
Пацієнти, що отримують коротшу схему лікування МР ТБ, мають значно меншу тривалість інтенсивної фази та загального лікування. Вони отримують сім препаратів на початковій фазі і, якщо вони повністю відповідають критеріям включення/невключення, зазвичай мають сприятливіший прогноз, ніж інші пацієнти із МР ТБ. Отже, НПБТ можуть враховувати, що пацієнтам, які отримують коротшу схему лікування МР ТБ, може знадобитися рідший або взагалі не знадобиться посів для контролю лікування. Хоча цей аналіз не включав пацієнтів, які отримували коротшу схему лікування, ГРН пропонує НПБТ, які впроваджують цю схему, прагнути до частіших досліджень методом посіву, особливо після інтенсивної фази, щоб підтвердити бактеріологічне вилікування у пацієнтів, які завершили лікування без ознак невдачі лікування. Будь-які ознаки рецидиву після припинення лікування також потрібно досліджувати за допомогою мікроскопії мазка мокротиння, посіву та ТМЧ.
5.4
Міркування щодо впровадження
Якісні зразки мокротиння необхідні для того, щоб лабораторії могли правильно діагностувати ТБ. Крім того, лабораторії повинні мати достатньо місця для забезпечення якості, безпеки та ефективності послуг, що надаються клієнтам, чиї зразки досліджуються, та для забезпечення безпеки персоналу лабораторії, пацієнтів та відвідувачів (107). Деякі країни мають труднощі з впровадженням та забезпеченням якості посіву мокротиння, що впливає на цю рекомендацію, оскільки це залежить від доступу до лабораторій, які можуть запропонувати посів для виявлення ТБ. Мікроскопія мазка мокротиння та посів також залежать від якості мокротиння, тому треба подбати про отримання належних зразків та транспортування їх до лабораторії відповідно до стандартних процедур, щоб підтримувати життєздатність бацил для отримання дійсного результату посіву.
У програмних умовах лікар-практик, що лікує пацієнтів із МР ТБ, зазвичай керується не лише бактеріологічними аналізами, але й маркерами відповіді на лікування або прогресування захворювання, такими як загальний стан пацієнта, збільшення ваги з часом, усунення проявів захворювання, показників крові та результатів візуалізації (наприклад, рентгенографії органів грудної клітки).
Потенційне використання тесту Xpert MTB/RIF для моніторингу відповіді на лікування ще не визначено (108, 109).
Проведення частішого посіву потребуватиме надання відповідних ресурсів як лабораторіям, які проводять дослідження, так і пацієнту, якому, можливо, доведеться частіше відвідувати заклади і оплачувати дослідження. Необхідно враховувати цінності та вподобання пацієнтів, щоб забезпечити прийнятнішу послугу та пацієнтоорієнтовану допомогу. Посилення моніторингу не повинно здійснюватися внаслідок надмірних лабораторних послуг або порушення рівності пацієнтів у питаннях охорони здоров’я за рахунок витіснення ресурсів з інших важливих компонентів програми.
5.5
Моніторинг і оцінка
Результати посіву та мікроскопії, проведених у пацієнтів, що отримують лікування МР ТБ, повинні фіксуватися в реєстрі лікування ТБ другого ряду, а також у відповідних лабораторних реєстрах (79). Іноді ці реєстри можуть існувати як частина електронної лабораторії або системи інформації про пацієнтів, що значно спрощує доступ до даних у режимі реального часу для кількох користувачів, а також може допомогти обмежити кількість помилок. Керівнику програми важливо оцінити записи в реєстрі лікування ТБ другого ряду для повноти тестування, використовуючи і мікроскопію посіву, і мікроскопію мазка мокротиння, будь-які розбіжності між двома методами, а також цілісність рішення щодо зміни схеми або визначення результату (наприклад, чи є достатньо негативних результатів посіву, щоб їх можна було класифікувати як вилікувані). Показники успіху лікування допомагають покращити якість надання допомоги, наприклад; показники контамінації, час проведення досліджень та частку посівів, зроблених без результатів, що фіксуються в інформаційній системі пацієнта. У разі повторних позитивних посівів важливе повторне тестування на медикаментозну чутливість чи резистентність.
Розділ 6. Початок антиретровірусної терапії в пацієнтів, що отримують схеми лікування МР/Риф ТБ
6.1 Рекомендація
	№
	Рекомендація

	6.1
	Антиретровірусна терапія рекомендується всім пацієнтам із ВІЛ та хіміорезистентним туберкульозом, які потребують протитуберкульозних препаратів другого ряду, незалежно від кількості клітин CD4, якомога раніше (протягом перших 8 тижнів) після початку протитуберкульозної терапії.
(Настійна рекомендація, дуже низька вірогідність оцінок ефекту)


6.2
Обґрунтування та доказові дані
Рекомендація в цьому розділі стосується одного запитання PICO:
Запитання PICO (МР ТБ, 2011): Чи призводить застосування лікарських засобів із потенційно адитивною токсичністю, в порівнянні з їхнім уникненням, до вилікування чи інших результатів у пацієнтів із ВІЛ-інфекцією та хіміорезистентним ТБ, що отримують антиретровірусну терапію?48
Дані були переглянуті з 10 досліджень (110-119) для оцінки результатів лікування пацієнтів, коли АРТ та протитуберкульозні препарати другого ряду застосовувались разом. Жодні з даних не були з РКВ. ІПД були доступними для 217 пацієнтів з ЛС ТБ, з яких 127 отримували АРТ. Рівень доказових даних в окремих обсерваційних дослідженнях коливався від низької до дуже низької якості.
6.3
Огляд результатів
Об’єднані ІДП в межах тривалих когортних досліджень показав менший ризик смертності та більшу ймовірність вилікування та усунення ознак та симптомів ТБ у пацієнтів, що отримують АРТ, в порівнянні з особами, які не отримують АРТ (низька якість доказових даних). Існують доказові дані дуже низької вірогідності щодо інших результатів, які вважалися критичними або важливими для ухвалення рішень (наприклад, серйозні несприятливі ефекти від лікарських засобів другого ряду від ЛС ТБ, виникнення конверсії мазка мокротиння або конверсія посіву, взаємодія АРТ з протитуберкульозними препаратами і лікування за замовчуванням). Наявні дані не дозволяють оцінити низку інших результатів, що становлять інтерес, а саме: уникнення набуття додаткової хіміорезистентності, запобігання передачі ТБ, підтримання лікування без рецидивів, встановлення оптимальної тривалості лікування МР ТБ, уникнення зайвого лікування МР ТБ, зменшення витрати та покращення доступу пацієнтів до відповідної допомоги.
6.4
Переваги
Настійна рекомендація щодо використання АРТ частково ґрунтується на непрямих доказових даних щодо її використання у будь-якого пацієнта з активною формою ТБ, у якого спостерігаються значні корисні ефекти та дуже висока смертність, коли АРТ не використовується (120), особливо в пацієнтів із сильним імунодефіцитом (кількість клітин CD4 <50 клітин/мм3) (121, 122). За відсутності інших даних, характерних для пацієнтів із ЛС ТБ, які отримують протитуберкульозні препарати другого ряду, рішення про те, коли розпочати АРТ, не повинно відрізнятися від підходу до ВІЛ-позитивного хворого із чутливими ТБ. Отже, АРТ потрібно починати незалежно від кількості клітин CD4, і як тільки протитуберкульозна терапія переноситься, в ідеалі – вже зв 2 тижні і не пізніше 8 тижнів після початку протитуберкульозної терапії (120, 123). Однак хворі на ТБ, які живуть з ВІЛ, із тяжкою імуносупресією (наприклад, кількість CD4 < 50 клітин/мм3) повинні отримати АРТ протягом перших 2 тижнів від початку лікування ТБ (96).
6.5
Ризики
Успішне впровадження цієї рекомендації залежатиме від наявності більшої кількості працівників, які спеціально пройшли навчання з питань лікування ВІЛ та ЛС ТБ та взаємодії між лікарськими засобами. Ймовірно, знадобиться значне збільшення доступності та доступу пацієнтів до лікування та додаткова підтримка для забезпечення їхнього дотримання. Необхідність посилення інтеграції лікування ВІЛ та ТБ для ефективного лікування пацієнтів, швидкої оцінки побічних явищ та врахування випадків тривалого лікування потребуватимуть більших ресурсів. Оновлена ​​інформація про взаємодію між антиретровірусними та протитуберкульозними препаратами тепер доступна в Інтернеті (36).
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Результати, що розглядалися для цього питання, охоплювали: 1. Вилікування (невдача лікування); 2. Швидкий початок відповідного лікування; 3. Уникнення набуття або посилення хіміорезистентності; 4. Виживаність (смерть унаслідок ТБ); 5. Відсутність захворювання після лікування; підтримання вилікування (рецидив); 6. Випадки, коли хворий на ТБ зберігає прихильність до терапії (за замовчуванням або переривання лікування через відсутність прихильності); 7. Охоплення групи пацієнтів або доступ до відповідного лікування резистентного ТБ; 8. Конверсія мазка або посіву під час лікування; 9. Прискорене виявлення хіміорезистентності; 10. Уникнення зайвого лікування МР ТБ; 11. Охоплення популяції або доступ до діагностики резистентного ТБ; 12. Запобігання або переривання передачі резистентного ТБ іншим людям, включаючи інших пацієнтів та працівників охорони здоров’я; 13. Найкоротша тривалість лікування; 14. Уникнення токсичності та побічних реакцій унаслідок протитуберкульозних препаратів; 15. Витрати для пацієнта, включаючи прямі витрати на медичну допомогу та інші витрати, такі як транспорт і втрачена заробітна плата через втрату працездатності; 16. Усунення ознак та симптомів ТБ; можливість відновлення звичної життєвої діяльності; 17. Взаємодія протитуберкульозних препаратів з непротитуберкульозними препаратами; 18. Вартість програми боротьби з ТБ.
6.6
Цінності та вподобання
Велика увага була приділена таким результатам, як запобігання ранньої смерті та передачі ТБ, а невелика увага була приділена ресурсам, необхідним для надання АРТ для всіх пацієнтів із МР ТБ з ВІЛ-інфекцією.
Розділ 7. Хірургічне втручання для пацієнтів, що отримують лікування МР ТБ
7.1 Рекомендація
	№
	Рекомендація

	7.1
	У пацієнтів із рифампіцин-резистентним туберкульозом (Риф ТБ) або мультирезистентним ТБ (МР ТБ) може застосовуватися виборча часткова резекція легень (лобектомія або клиновидна резекція) окрім рекомендованої схеми лікування МР ТБ.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)


7.2 Обґрунтування та доказові дані
Рекомендація в цьому розділі стосується одного запитання PICO:
Запитання PICO (МР ТБ, 2016): Чи призводять два втручання (затримка початку лікування та планова операція) до вилікування та інших результатів серед пацієнтів, що отримують лікування МР ТБ?49
Хірургічне втручання застосовується для лікування хворих на ТБ ще з моменту появи хіміотерапії. У багатьох країнах воно залишається одним із варіантів лікування ТБ. Зважаючи на складну перспективу в багатьох умовах неналежних схем лікування МР/Риф ТБ та ризику виникнення серйозних наслідків, роль легеневої хірургії переоцінюється як засіб для зменшення кількості легеневої тканини при резистентній патології, зменшення бактеріального навантаження і тим самим покращення прогнозу. Огляду для цього питання ратувався як на даних метааналізу ІДП для оцінки ефективності різних форм факультативної хірургії в якості доповнення до комбінованої медичної терапії МР ТБ (124), а також на систематичному огляді і метааналізі на рівні дослідження (125). Були отримані демографічні, клінічні, бактеріологічні, хірургічні дані та результати лікування пацієнтів із МР ТБ від авторів 26 когортних досліджень, які брали участь у зборі індивідуальних даних дорослих пацієнтів (ІДПд) (55). Аналізи, зведені в таблицях GRADE, складаються з трьох страт, що порівнюють успіх лікування (наприклад, вилікування та завершення лікування) з різними комбінаціями невдачі лікування, рецидиву, смертності та втрати зв’язку з пацієнтами для подальшого спостереження. Два набори таких таблиць були підготовлені, одна для часткової резекції легень та одна для пневмонектомії. На підставі оцінки якості доказових даних, проведеної з використанням заздалегідь визначених критеріїв та задокументованих у GRADEpro, вірогідність доказів була оцінена як дуже низька та низька, залежно від оціненого результату та типу дослідження.
У метааналізі на рівні дослідження, у якому досліджували усі форми хірургічного втручання разом, було виявлено статистично значне поліпшення вилікування та успішні результати лікування серед пацієнтів, які перенесли операцію. Однак, коли в метааналізі ІДПд вивчали пацієнтів, які перенесли часткову резекцію легень та тих, у кого була радикальніша пневмонектомія в порівнянні з пацієнтами, які не перенесли операцію, ті, хто переніс часткову резекцію легень, мали статистично достовірніші показники успіху лікування. Ті пацієнти, які перенесли пневмонектомію, не мали кращих результатів, ніж ті, хто не переніс операцію. Прогноз видається точнішим, коли після конверсії посіву проводиться часткова резекція легень.
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Результати охоплюють 1. Результати «вилікувано/лікування завершено» до кінця лікування; 2. Конверсію посіву до 6 місяців; 3. Невдача лікування; 4. Рецидив; 5. Виживаність (або смерть); 6. Побічні реакції (тяжкість, тип, клас органів); 7. Прихильність до терапії (або переривання лікування через відсутність прихильності).
Цей ефект не спостерігався у пацієнтів, які перенесли пневмонектомію. Є кілька важливих застережень до цих даних. Ймовірно, існуватиме істотна систематична помилка, оскільки оперуватимуть лише пацієнтів, що підходять до операції. Жоден пацієнт із ВІЛ-коінфекцією у ІДПд не переніс операцію резекції легень. Тому ефекти хірургічного втручання серед ВІЛ із МР ТБ не можна було оцінити. Показники смертності значуще не відрізнялися між тими, хто переніс операцію, в порівнянні з тими, хто отримував лише медичне лікування. Однак результати можуть бути упередженими, оскільки ризик смертності міг бути набагато вищим серед пацієнтів, яким була призначена операція, але не була проведена.
7.3
Міркування щодо підгруп
Очікується, що відносна користь від хірургічного втручання значно залежатиме від підгруп цільових популяції. Аналіз не міг забезпечити вдосконалену диференціацію типу пацієнта, який найкраще підходив би для втручання або типу втручання, який мав би найбільшу користь. Очікується, що вплив у звичайного пацієнта, який вважається придатним для операції, буде помірним. Шанси на успіх у пацієнтів з РР ТБ (визначення до 2021 року) були статистично значно нижчими при проведенні операції в порівнянні з іншими пацієнтами (сСШ): 0,4, 95 % ДМ: 0,2–0,9). Цей ефект, ймовірно, може бути необ’єктивним, враховуючи що в пацієнтів, які перенесли операцію, були б інші чинники, що вказували б на погані результати, які неможливо скоригувати.
7.4
Міркування щодо впровадження
Часткову резекцію легень для пацієнтів із МР ТБ потрібно розглядати лише в умовах належного хірургічного втручання, кваліфікованих та досвідчених хірургів та при ретельному підборі кандидатів.
7.5
Моніторинг і оцінка
Показники смертності у ІДП за результатами хірургічного втручання суттєво не відрізнялися між пацієнтами, які перенесли операцію, та тими, хто отримував лише медичне лікування. Даних про побічні явища, хірургічні ускладнення або тривалі наслідки — деякі з яких можуть бути смертельними — не було достатньо, щоб можна було провести обґрунтований аналіз. Попри невідому величину доопераційних ускладнень, ГРН припускає, що, загалом, користь від операції є загальною.
Прогалини у наукових дослідженнях
Окрім узагальнення наявних доказових даних, огляди, проведені для цієї зведеної настанови, виявили низку прогалин у сучасних знаннях про критичні сфери лікування резистентного ТБ. Оцінці впливу досліджень на пацієнтах зазвичай присвоювали низький або дуже низький рівень вірогідності, що пояснює, чому більшість рекомендацій у цих рекомендаціях є умовними. Деякі прогалини зберігаються від тих, які були визначені в попередніх настановах щодо лікування ТБ (11, 12). При створенні основ для доказових даних та рішень GRADE бракувало досліджень про те, як пацієнти, особи, які здійснюють догляд, та інші зацікавлені сторони оцінюють різні варіанти лікування та результати (наприклад, час конверсії мокротиння, вилікування, невдача лікування та рецидив, смертність та серйозні побічні явища). Сфери, які були б актуальними для багатьох пріоритетних питань програмного лікування резистентного ТБ, охоплюють дослідження впровадження, дослідження використання ресурсів, додаткові витрати, прийнятність, застосовність, рівність пацієнтів у питаннях охорони здоров’я, цінності та вподобання пацієнтів та працівників охорони здоров’я, а також включення показників якості життя.
Прогалини у наукових дослідженнях, які були виявлені послідовними ГРН, групуються за відповідними розділами цієї настанови, хоча деякі з них взаємопов’язані.
Розділ 1. 6-місячна схема BPaLM для лікування МР/Риф ТБ або пре-РР ТБ
Потрібні подальші дослідження в таких галузях:
а) 
ефективність, безпека та переносність схеми BPaLM/BPaL для підгруп, для яких поточні дані обмежені або відсутні; тобто діти віком до 14 років, хворих на позалегеневий ТБ, ЛЖВ з рівнем CD4 менше 100, а також вагітних і годуючих жінок;
b) 
дані з інших регіонів та країн (крім країн з центрами, включеними до недавніх досліджень);
с) 
опис механізму та молекулярних маркерів резистентності до претоманіду, що дозволяють розробити ТМЧ, клінічні наслідки впливу лінії 1 на ефективність претоманіду,50 перехресна резистентність з деламанідом та спостереження за розвитком резистентності з належним урахуванням впливу обраних мутацій;
d) 
документування повного профілю побічних явищ претоманіду та частоти відповідних побічних явищ з наголосом на гепатотоксичність та репродуктивну токсичність у людини (дослідження продовжуються);
е) 
вивчення відносної ефективності (і доданої вартості у схемах з декількома лікарськими засобами) претоманіду та деламаніду;
f) 
дослідження, що фіксують результати, для яких нині недостатньо даних (наприклад, набуття хіміорезистентності та якість життя);
g) 
дослідження географічних відмінностей у частоті та тяжкості побічних явищ, пов'язаних з лінезолідом, та основної причини (відмінності між північними та південними регіонами спостерігалися у ретроспективному аналізі великих та незрозумілих відмінностей у побічних явищах, пов'язаних з лінезолідом, між дослідницькими центрами);
h) 
вивчення можливості заміни моксифлоксацину левофлоксацином;
і) 
вивчення ступеня перехресної резистентності між бедаквіліном та клофазіміном;
50 
Ефект лінії спостерігається для штамів лінії 1, які, як показано, демонструють вищі МІК, ніж інші лінії in vitro. Клінічна значущість такого ефекту in vivo не відома (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9155602/).
j) 
моніторинг резистентності до нових та перепрофільованих лікарських засобів;
k) 
вивчення методів забезпечення дотримання схеми лікування;
l) 
вивчення складу схем лікування, коли є складові схем, що є лікарськими засобами нового покоління; і
m)
вивчення ефективності інших 6-місячних схем.
Розділ 2. 9-місячна цілковито пероральна схема лікування МР/Риф ТБ
Потрібні подальші дослідження в таких галузях:
a) 
ефективність та безпека варіантів коротшої схеми лікування МР ТБ, коли ін’єкційний препарат замінюється пероральним препаратом (наприклад, бедаквіліном), а загальна тривалість скорочується до 6 місяців або менше;
b) 
порівняння ефективності цих варіантів коротшої схеми було б корисним в:
ІІ. 
підгрупах пацієнтів, які часто систематично не включалися в дослідження або когорти країн (наприклад, діти, пацієнти з додатковою резистентністю, пацієнти із позалегеневим ТБ та вагітні або годуючі жінки);
II. 
умовах, коли фонова резистентність до лікарських засобів, окрім фторхінолонів та ін’єкційних препаратів другого ряду, висока (наприклад, піразинамід або резистентність до ізоніазиду високого рівня);
с) 
додаткові РКВ та ВШ щодо коротших схем лікування МР ТБ пероральними препаратами, що також дозволяє порівняти цілковито пероральні коротші та цілковито пероральна довші схеми;
d) 
програмні даних з інших країн, крім ПАР;
е) 
дані стосовно дітей, вагітних жінок, людей похилого віку, хворих на діабет та інших особливих груп пацієнтів;
f) 
дані про пацієнтів із тяжким ТБ;
g) 
інформація про частоту та механізми набуття резистентності до бедаквіліну та генетичні маркери, які вказують на ймовірну резистентність; і
h) 
визначення оптимальних супутніх препаратів, які захищають бедаквілін та обмежують набуття резистентності до бедаквіліну, включаючи врахування необхідності захисту від потенційного разового впливу засобу (враховуючи його винятково довгий період напіввиведення), якщо бедаквілін припиняється одночасно з супутніми препаратами.
Розділ 3. Триваліші схеми лікування МР/Риф ТБ
Потрібні подальші дослідження в таких галузях:
а) 
оптимальна комбінація лікарських засобів та підхід до складання схеми лікування для дорослих та дітей із МР/Риф ТБ, з додатковою резистентністю до основних препаратів бо без неї;
b) 
РКВ, яких не вистачає, особливо тих, що охоплюють нові лікарські засоби та схеми лікування, – оприлюднення результатів перших випробувань фази 3 для МР ТБ призвело до дискусій щодо клінічної актуальності дизайну та кінцевих точок, обраних для цих досліджень, вимагаючи додаткового позапротокольного аналізу даних для дослідження потенційної доданої цінності експериментальних втручань;
c) 
включення та окреме звітування про результати для основних підгруп у РКВ, особливо дітей, вагітних та годуючих жінок та ЛЖВ, що отримують лікування;
d) 
дослідження фармакокінетики та безпеки для визначення оптимального дозування лікарських засобів (особливо під час вагітності), а також ефекту від швидкого маніпулювання наявними лікарськими формами;
е) 
повне документування побічних явищ та стандартизованих даних про системно-органний клас, серйозність, ступінь та причинно-наслідковий зв'язок для достовірного порівняння зв’язку між побічними явищами та впливом різних лікарських засобів між дослідженнями, підгрупами пацієнтів та різними схемами;
f) 
визначення мінімальної кількості лікарських засобів та тривалості лікування (особливо у пацієнтів, яких раніше лікували від МР ТБ);
g) 
вдосконалені методи діагностики та ТМЧ (наприклад, який тест використовувати для виявлення резистентності до піразинаміду), особливо для лікарських засобів, для яких наразі не існує швидких молекулярних методів;
h) 
подальші дослідження та розробки будуть особливо корисні для таких засобів:
І. 
левофлоксацин: оптимізація дози – дослідження Opti-Q незабаром надасть нову інформацію (126);
II. 
бедаквілін: оптимізація тривалості прийому як у дорослих, так і у дітей, а також застосування під час вагітності;
III. 
лінезолід: оптимізація дози та тривалості лікування як у дорослих, так і у дітей, а також предиктори побічних реакцій;
IV. 
клофазимін: оптимізація дози, особливо в дітей, будь-які переваги використання навантажувальної дози та наявність методів ТМЧ;
V. циклосерин та теризидон: відмінності в ефективності між двома препаратами, підходи до тестування медикаментозної чутливості до них та кращі практики психіатричної допомоги людям, які приймають ці препарати;
VI. 
деламанід: краще розуміння його ролі в схемах лікування МР ТБ, зокрема в дітей (фармакокінетика та фармакодинаміка), ЛЖВ та вагітних жінок; механізми розвитку хіміорезистентності; та оптимізація тривалості як у дорослих, так і у дітей;
VII.
піразинамід: молекулярне тестування на хіміорезистентність (LPA чи інші підходи);
VIII.
карбапенеми: враховуючи їхню ефективність в оглядах доказових даних, важливі подальші дослідження їхньої ролі в схемах лікування МР ТБ, включаючи потенційну роль та економічну ефективність ертапенему (який можна вводити внутрішньом'язово) як замінника меропенему та іміпенему-циластатину;
IХ.
амікацин: безпека та ефективність триразового введення у вищій дозі (близько 25 мг/кг на добу) (78);
j) 
виявлення чинників, що визначають оптимальну тривалість лікування (наприклад, попередній анамнез лікування, резистентність на вихідному рівні, місце локалізації захворювання та вік); і
k) 
розробка стратегій для оптимізації балансу співвідношення користь/ризик тривалості схеми через підходи до стратифікації ризиків.
Розділ 4. Схема лікування рифампіцин-чутливого, ізоніазид-резистентного ТБ (Hr TБ)
Розробка поточних рекомендацій стала можливою завдяки наявності глобальних ІДП з Hr TБ. Як і в інших аналізах ІДП, проведених з метою отримання інформації для настанови ВООЗ щодо лікування протягом останніх років, аналіз ІДП про Hr TБ полегшив порівняння різних груп пацієнтів, спричинив певне коригування коваріатів та кращу інтерпретацію результатів (57). Важливо, щоб дослідники та національні програми продовжували вносити медичні дані пацієнтів до ІДП з Hr TБ, щоб підвищити їх значення як джерела інформації для майбутнього лікування.
Усі рекомендації були умовними та ґрунтувалися на дуже низькій вірогідності оцінки ефекту; отже, необхідні подальші дослідження для отримання інформації про вдосконалення щодо оптимізації лікування Hr TБ. ГРН визначила різні пріоритети дослідження, зокрема:
a) 
потреба в РКВ, що оцінюють ефективність, безпеку та переносність схем лікування Hr TБ, а також за участі пацієнтів з додатковою резистентністю до інших лікарських засобів, таких як етамбутол або піразинамід (наприклад, полірезистентність);
b) 
дослідження з метою уточнення потенційних переваг і ризиків лікування високими дозами ізоніазиду;
с) 
високоякісні дослідження щодо оптимізації складу та тривалості схем лікування у дітей та дорослих, особливо ізоніазиду у високих дозах, фторхінолонів та інших лікарських засобів другого ряду, та скорочення тривалості застосування піразинаміду;
d) 
моделювання досліджень для оцінки кількості необхідного для лікування емпіричного використання схеми Hr TБ, збалансування ризиків та користі;
e) 
якісні дослідження щодо продовження лікування серед ЛЖВ;
f) 
високоякісні дослідження, що оцінюють схеми лікування позалегеневого або дисемінованого ТБ;
g) 
доцільність розробки КФД лише для REZ (з левофлоксацином або без нього);
h) 
моніторинг відповіді пацієнта за допомогою дослідження генотипу резистентності до ізоніазиду (наприклад, мутації katG та inhA), як в окремого пацієнта, так і в популяції;
і) 
ефективність витрат на різні підходи до ТМЧ, включаючи швидке тестування всіх хворих на ТБ на наявність резистентності до ізоніазиду та рифампіцину до початку лікування;
j) 
дослідження участі в межах громади та з іншими зацікавленими сторонами (наприклад, лікарями загальної практики та працівниками громад) для вивчення соціокультурних чинників, які можуть сприяти прихильності до лікування та впливати на результати;
k) 
вплив полірезистентності до фторхінолонівізоніазиду на результати лікування.
Розділ 5. Моніторинг відповіді пацієнтів на лікування МР ТБ із використанням посіву мазка
Потрібні подальші дослідження в таких галузях:
а) 
предиктори та біомаркери невдачі лікування (пов’язані зі штамом, схемою та господарем) та бактеріологічної відповіді у важливих підгрупах пацієнтів, що допоможе визначити більше ресурсозберігаючих варіантів та скоротити час, необхідний для ухвалення рішень:
І. 
пацієнти віком до 15 років;
II. 
пацієнти із позалегеневим захворюванням (різні форми);
III. 
пацієнти, що отримують короткострокові схеми лікування МР ТБ (стандартизовані або пероральні варіанти);
b) 
продовження оцінки потенційної ролі швидкого молекулярного тестування майбутнього покоління, крім діагностичного тестування, щоб також контролювати відповідь на лікування;
с) 
оцінка технічних проблем щодо впровадження доступніших систем посіву на рідке середовище.
Розділ 6. Початок антиретровірусної терапії в пацієнтів, що отримують схеми лікування МР/Риф ТБ
Прогалини у наукових дослідженнях не виявлені.
Розділ 7. Хірургічне втручання для пацієнтів, що отримують лікування МР ТБ
Потрібні подальші дослідження в таких галузях:
а) 
роль хірургічного втручання – тобто рішення стосовно часу і типу хірургічного втручання, і моделі хіміорезистентності; і
b) 
покращений збір, звітування та стандартизація даних про операцію, включаючи тривалу виживаність після операції.
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Додаток 1. Додаткова таблиця
Резюме змін до рекомендацій Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) щодо лікування мультирезистентного або рифампіцин-резистентного туберкульозу (МР/Риф ТБ) між 2019, 2020 роками та поточним оновленням (у 2022 році).
Примітки:
· Зведена настанова ВООЗ з лікування лікарсько-стійкого туберкульозу — це сукупність чинних та нових рекомендацій щодо лікування МР/Риф ТБ; як такі, вони включають нові рекомендації, розроблені в 2022 році, і всі чинні рекомендації, які були опубліковані раніше.
· У поточному оновленні (2022 р.) є дві нові рекомендації (рекомендації 1.1 та 2.1). Рекомендація 1.1 пов'язана з досягненнями, що ґрунтуються на нових даних про схеми лікування бедаквіліном, претоманідом, лінезолідом і моксифлоксацином (BPalM)/бедаквіліном, претоманідом і лінезолідом (BPaL), а рекомендація 2.1 являє собою оновлену версію попередньої рекомендації щодо коротших схем лікування МР/Риф ТБ.
· Рекомендації щодо застосування бедаквіліну та деламаніду в дітей віком до 3 та 6 років були додані зі Зведеної настанови ВООЗ з туберкульозу. Модуль 5. Ведення туберкульозу в дітей та підлітків.
· Рекомендації щодо лікування та підтримки при ТБ згруповані в окремий підмодуль Зведеної настанови ВООЗ з туберкульозу. Модуль 4. Лікування.
· Усі інші рекомендації залишаються незмінними.
	Рекомендації у оновленні 2019 року
	Рекомендації у оновленні 2020 року
	Рекомендації у оновленні 2022 року

	Не включено до керівництва 2019 року
	Розділ 4: Схема бедаквіліну, претоманіду та лінезоліду (BPaL) при МР ТБ з додатковою резистентністю до фторхінолонів
	Розділ 1: 6-місячна схема лікування МР/Риф ТБ бедаквіліном, претоманідом, лінезолідом BPaLM)

	Не включено до настанови 2019 року
	4.1 Схема лікування тривалістю 6-9 місяців, що містить бедаквілін, претоманід та лінезолід (BPaL), може застосовуватися в умовах операційного дослідження у пацієнтів із мультирезистентним туберкульозом (МР ТБ), хворих на ТБ, резистентний до фторхінолонів, що не зазнали попереднього впливу бедаквіліну та лінезоліду або зазнали впливу не більше 2 тижнів.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність оцінок ефекту)
(Нова рекомендація)
	1.1 ВООЗ пропонує використовувати 6-місячну схему лікування, що складається з бедаквіліну, претоманіду, лінезоліду (600 мг) та моксифлоксацину (BPaLM), а не 9-місячну чи тривалішу (18-місячний) схему, в пацієнтів з МР/Риф ТБ.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)
Нова рекомендація, що замінює рекомендацію 4.1 в оновленні 2020 р.

	Розділ 4: Використання стандартизованих коротших схем лікування МР ТБ
	Розділ 2: Коротша, цілковито пероральна схема, що містить бедаквілін, для лікування мультирезистентного/рифампіцин-резистентного туберкульозу
	Розділ 2: 9-місячна цілковито пероральна схема лікування МР/Риф ТБ

	У пацієнтів із МР/Риф ТБ, яких раніше не лікували більше 1 місяця лікарськими засобами другого ряду, що застосовувались у коротшій схемі лікування МР ТБ, або у яких була виключена резистентність до фторхінолонів та ін’єкційних препаратів другого ряду, коротша схема лікування МР ТБ протягом 9-12 місяців може застосовуватися замість довших схем.
(Умовна рекомендація, низька вірогідність оцінок ефекту)
	2.1 У відповідних пацієнтів з підтвердженим мультирезистентним або рифампіцин-резистентним туберкульозом (МР/Риф ТБ), які не отримували лікування протитуберкульозними препаратами другого ряду, що включені до цієї схеми, довше ніж 1 місяць, і в котрих була виключена резистентність до фторхінолонів, рекомендується коротша цілковито пероральна схема, що містить бедаквілін, тривалістю 9-12 місяців. (Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність оцінок ефекту)
(Оновлена рекомендація)
	2.1 ВООЗ пропонує використовувати 9-місячну цілковито пероральну схему, а не тривалішу (18-місячну) схему, в пацієнтів з МР/Риф ТБ, у яких виключена резистентність до фторхінолонів.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)
(Нова рекомендація, що замінює 2.1 у оновленні 2020 р.)


	Рекомендації у оновленні 2019 року
	Рекомендації у оновленні 2020 року
	Рекомендації у оновленні 2022 року

	Розділ 2: Склад триваліших схем для лікування МР ТБ
	Розділ 3: Триваліші схеми для лікування мультирезистентного/рифампіцин-резистентного туберкульозу
	Розділ 3: Триваліші схеми лікування МР/Риф ТБ

	Для пацієнтів із МР/Риф ТБ, що отримують триваліші схеми лікування, потрібно включити всі три препарати групи А та принаймні один препарат групи В, щоб гарантувати, що лікування починається з принаймні чотирьох протитуберкульозних препаратів, й що принаймні три препарати залишилося, якщо застосування бедаквіліну припинено.51 Якщо використовуються тільки один або два препарати групи А, мають бути включені обидва препарати групи В.  Якщо схема не може бути складена тільки з препаратів групи A чи B, препарати групи C додаються для її укомплектування. (Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність оцінок ефекту)
	3.1 У пацієнтів з мультирезистентним або рифампіцин-резистентним туберкульозом (МР/Риф ТБ), які отримують триваліші схеми лікування, потрібно включити всі три препарати групи А та принаймні один препарат групи В, щоб гарантувати, що лікування починається з принаймні чотирьох протитуберкульозних препаратів, які можуть бути ефективними, й що принаймні три препарати залишилося, якщо застосування бедаквіліну припинено.  Якщо використовуються тільки один або два препарати групи А, мають бути включені обидва препарати групи В.  Якщо схема не може бути складена тільки з препаратів групи A чи B, препарати групи C додаються для її укомплектування.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність оцінок ефекту)
(Заміна слова «після» на «якщо» з посиланням на припинення бедаквіліну)
	3.1 У пацієнтів з мультирезистентним або рифампіцин-резистентним туберкульозом (МР/Риф ТБ), які отримують триваліші схеми лікування, потрібно включити всі три препарати групи А та принаймні один препарат групи В, щоб гарантувати, що лікування починається з принаймні чотирьох протитуберкульозних препаратів, які можуть бути ефективними, й що принаймні три препарати залишилося, якщо застосування бедаквіліну припинено.  Якщо використовуються тільки один або два препарати групи А, мають бути включені обидва препарати групи В.  Якщо схема не може бути складена тільки з препаратів групи A чи B, препарати групи C додаються для її укомплектування.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)
(Без змін)

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


51 Група А=левофлоксацин/моксифлоксацин, бедаквілін та лінезолід; Група В=клофазимін та циклосерин/теризидон; Група С=етамбутол, деламанід, піразинамід, іміпенем-циластатин або меропенем, амікацин (стрептоміцин), етіонамід/протіонамід, пара-аміносаліцилова кислота (див. також таблицю 3.1).
	Рекомендації у оновленні 2019 року
	Рекомендації у оновленні 2020 року
	Рекомендації у оновленні 2022 року

	Левофлоксацин або моксифлоксацин не повинні включатись до лікування пацієнтів із МР/Риф ТБ у триваліших схемах.
(Настійна рекомендація, помірна вірогідність оцінок ефекту)
	3.3 Левофлоксацин або моксифлоксацин не повинні включатись до лікування пацієнтів із МР/Риф ТБ у триваліших схемах.
(Настійна рекомендація, помірна вірогідність оцінок ефекту)
(Без змін)
	3.3 Левофлоксацин або моксифлоксацин не повинні включатись до лікування пацієнтів із МР/Риф ТБ у триваліших схемах.
(Настійна рекомендація, помірна вірогідність доказів)
(Без змін)

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

	Лінезолід потрібно включати в триваліші схеми лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ. (Настійна рекомендація, помірна вірогідність оцінок ефекту)
	3.5 Лінезолід потрібно включати в триваліші схеми лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ.
(Настійна рекомендація, помірна вірогідність оцінок ефекту)
(Без змін)
	3.5 Лінезолід потрібно включати в триваліші схеми лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ.
(Настійна рекомендація, помірна вірогідність доказів)
(Без змін)
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	Клофазимін і циклосерин або теризидон можуть бути включені в лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ за тривалішими схемами. (Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність оцінок ефекту)
	3.6
Клофазимін і циклосерин або теризидон можуть бути включені в лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ за тривалішими схемами. (Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність оцінок ефекту) (Без змін)
	3.6
Клофазимін і циклосерин або теризидон можуть бути включені в лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ за тривалішими схемами. (Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів) (Без змін)

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

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

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


	Рекомендації у оновленні 2019 року
	Рекомендації у оновленні 2020 року
	Рекомендації у оновленні 2022 року

	Іміпенем-циластатин або меропенем можна включати в триваліші схеми лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ.  (Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність оцінок ефекту)
	3.10 Іміпенем-циластатин або меропенем можна включати в триваліші схеми лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ.  (Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність оцінок ефекту)52 (Без змін)
	3.10 Іміпенем-циластатин або меропенем можна включати в триваліші схеми лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ.  (Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)1
(Без змін)

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

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


52 
Іміпенем-циластатин та меропенем вводять з клавулановою кислотою, яка доступна лише у препаратах у комбінації з амоксициліном.  Амоксицилін-клавуланова кислота не вважається додатковим ефективним протитуберкульозним препаратом і не має використовуватися без іміпенемциластатину або меропенему.
	Рекомендації у оновленні 2019 року
	Рекомендації у оновленні 2020 року
	Рекомендації у оновленні 2022 року

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

	Клавуланову кислоту заборонено включати в триваліші схеми лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ.
(Сильна рекомендація щодо використання, низька визначеність в оцінках ефекту)53
	3.14
Клавуланову кислоту заборонено включати в триваліші схеми лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ.
(Сильна рекомендація щодо використання, низька визначеність в оцінках ефекту)1
(Без змін)
	3.14
Клавуланову кислоту заборонено включати в триваліші схеми лікування пацієнтів з МР/Риф ТБ. (Настійна рекомендація проти використання, низька вірогідність оцінок ефекту)1
(Без змін)

	Розділ 3: Тривалість триваліших схем для лікування МР ТБ
	Розділ 3: Триваліші схеми для лікування мультирезистентного/рифампіцин-резистентного туберкульозу
	Розділ 3: Триваліші схеми лікування МР/Риф ТБ

	У пацієнтів із МР/Риф ТБ, що отримують триваліші схеми лікування, більшості пацієнтів пропонується загальна тривалість лікування 18-20 місяців; тривалість може бути змінена відповідно до відповіді пацієнта на терапію.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність оцінок ефекту)
	3.15 У пацієнтів із МР/Риф ТБ, що отримують триваліші схеми лікування, більшості пацієнтів пропонується загальна тривалість лікування 18-20 місяців; тривалість може бути змінена відповідно до відповіді пацієнта на терапію. (Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність оцінок ефекту) (Без змін у формулюванні, але поєднано з розділом вище, який називається: Розділ 3: Рекомендації щодо використання триваліших схем лікування - мультирезистентного/рифампіцин-резистентного туберкульозу)
	3.15 У пацієнтів із МР/Риф ТБ, що отримують триваліші схеми лікування, більшості пацієнтів пропонується загальна тривалість лікування 18-20 місяців; тривалість може бути змінена відповідно до відповіді пацієнта на терапію. (Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів) (Без змін)


53 Іміпенем-циластатин та меропенем вводять із клавулановою кислотою, яка доступна лише у рецептурах, поєднаних з амоксициліном (амоксицилін-клавуланова кислота). Клавуланова кислота не вважається додатковим ефективним протитуберкульозним засобом, і його не потрібно застосовувати без іміпенему-циластатину або меропенему.
	Рекомендації у оновленні 2019 року
	Рекомендації у оновленні 2020 року
	Рекомендації у оновленні 2022 року

	Серед пацієнтів з МР/Риф ТБ, які одержують триваліші схеми лікування, для більшості пацієнтів пропонується тривалість лікування 15–17 місяців після конверсії посіву; тривалість може бути змінена залежно від відповіді пацієнта на терапію. (Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність оцінок ефекту)
	3.16
Серед пацієнтів з МР/Риф ТБ, які одержують триваліші схеми лікування, для більшості пацієнтів пропонується тривалість лікування 15–17 місяців після конверсії посіву; тривалість може бути змінена залежно від відповіді пацієнта на терапію.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність оцінок ефекту) (Без змін у формулюванні, але поєднано з розділом вище, який називається: Розділ 3: Рекомендації щодо використання триваліших схем лікування - мультирезистентного/рифампіцин-резистентного туберкульозу)
	3.16
Серед пацієнтів з МР/Риф ТБ, які одержують триваліші схеми лікування, для більшості пацієнтів пропонується тривалість лікування 15–17 місяців після конверсії посіву; тривалість може бути змінена залежно від відповіді пацієнта на терапію.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів) (Без змін)

	Серед пацієнтів з МР/Риф ТБ, які отримують триваліші схеми лікування, що містять амікацин або стрептоміцин, більшості пацієнтів пропонується інтенсивна фаза тривалістю 6-7 місяців; тривалість може бути змінена залежно від відповіді пацієнта на терапію. (Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність оцінок ефекту)
	3.17
Серед пацієнтів з МР/Риф ТБ, які отримують триваліші схеми лікування, що містять амікацин або стрептоміцин, більшості пацієнтів пропонується інтенсивна фаза тривалістю 6-7 місяців; тривалість може бути змінена залежно від відповіді пацієнта на терапію.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність оцінок ефекту) (Без значних змін у формулюванні, але поєднано з розділом вище, який називається: Розділ 2.2: Рекомендації щодо використання триваліших схем лікування - мультирезистентного/рифампіцин-резистентного туберкульозу)
	3.17
Серед пацієнтів з МР/Риф ТБ, які отримують триваліші схеми лікування, що містять амікацин або стрептоміцин, більшості пацієнтів пропонується інтенсивна фаза тривалістю 6-7 місяців; тривалість може бути змінена залежно від відповіді пацієнта на терапію.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів) (Без змін)


	Рекомендації у оновленні 2019 року
	Рекомендації у оновленні 2020 року
	Рекомендації у оновленні 2022 року

	Розділ 1: Схеми лікування ізоніазид-резистентного туберкульозу
	Розділ 1: Схема лікування рифампіцин-чутливого, ізоніазид-резистентного туберкульозу 
	Розділ 4: Схема лікування рифампіцин-чутливого, ізоніазид-резистентного туберкульозу 

	У пацієнтів з підтвердженим рифампіцин-чутливим, ізоніазид-резистентним туберкульозом (Hr ТБ) рекомендується лікування рифампіцином, етамбутолом, піразинамідом і левофлоксацином протягом 6 місяців.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність оцінок ефекту)
	1.1 У пацієнтів з підтвердженим рифампіцин-чутливим, ізоніазид-резистентним туберкульозом (Hr ТБ) рекомендується лікування рифампіцином, етамбутолом, піразинамідом і левофлоксацином протягом 6 місяців. (Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність оцінок ефекту) (Без змін)
	4.1 У пацієнтів з підтвердженим рифампіцин-чутливим, ізоніазид-резистентним туберкульозом (Hr ТБ) рекомендується лікування рифампіцином, етамбутолом, піразинамідом і левофлоксацином протягом 6 місяців. (Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)
(Без змін)

	У хворих з підтвердженим рифампіцин-чутливим, ізоніазид-резистентним туберкульозом не рекомендується додавати до схеми лікування стрептоміцин або інші ін'єкційні препарати. (Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність оцінок ефекту)
	1,2. У хворих з підтвердженим рифампіцин-чутливим, ізоніазид-резистентним туберкульозом не рекомендується додавати до схеми лікування стрептоміцин або інші ін'єкційні препарати.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність оцінок ефекту) (Без змін)
	4,2. У хворих з підтвердженим рифампіцин-чутливим, ізоніазид-резистентним туберкульозом не рекомендується додавати до схеми лікування стрептоміцин або інші ін'єкційні препарати.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів) (Без змін)

	Розділ 5: Моніторинг відповіді пацієнтів на лікування МР ТБ із використанням посіву мазка
	Розділ 5: Моніторинг відповіді пацієнтів на лікування МР ТБ із використанням посіву мазка
	Розділ 5: Моніторинг відповіді пацієнтів на лікування МР ТБ із використанням посіву мазка

	У хворих на мультирезистентний або рифампіцин-резистентний туберкульоз (МР/Риф ТБ), які отримують триваліші схеми лікування, рекомендується проводити посів мокротиння на додаток до мікроскопії мазка мокротиння для контролю відповіді на лікування. Бажано повторювати посів мокротиння з інтервалом у місяць.
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Додаток 2. Учасники клінічних випробувань ZeNix і TB-PRACTECAL
Критерії включення та невключення
Критерії включення
1. Здатність надати письмову інформовану згоду до проведення всіх процедур, пов'язаних з дослідженням (включаючи будь-яку додаткову згоду, необхідну для учасників, які вважаються неповнолітніми відповідно до регуляторного органу або комісії з питань етики).
2. Готовність та здатність відвідувати заплановані подальші візити та проходити дослідження.
3. Аналіз на ВІЛ (якщо аналіз на ВІЛ був проведений протягом 1 місяця до скринінгу, його не потрібно повторювати, доки може бути наданий документально підтверджений результат, такий як ІФА та/або вестерн-блот, та/або електрохемілюмінесцентний метод). Якщо ВІЛ-статус є підтвердженим відомим позитивним результатом, повторний аналіз на ВІЛ не потрібен, якщо наявні дані ІФА та/або вестерн-блота, та/або електрохемілюмінесцентного методу, що підтверджують наявність ВІЛ-інфекції.
4. Чоловіки або жінки віком від 14 років і старше. 
Характеристики захворювання:
5. Учасники з одним із станів туберкульозу легень (ТБ):
а) 
РР-ТБ54 з:
І. 
задокументованим позитивним результатом посіву або позитивним результатом молекулярного аналізу (на M. tuberculosis) зразка мокротиння, зібраного протягом 3 місяців до скринінгу, або MTB, підтверджений у мокротинні на основі молекулярного аналізу протягом 3 місяців до або під час скринінгу;
II. 
документально підтвердженою резистентністю до рифаміцинів, фторхінолонів ТА ін'єкційних препаратів під час поточного діагнозу/перебігу захворювання ТБ у будь-який час до або під час періоду скринінгу (може бути чутливим або резистентним до ізоніазиду);
b) 
пре-РР ТБ55 з:
І. 
задокументованим позитивним результатом посіву або позитивним результатом молекулярного аналізу (на M.tuberculosis) зразка мокротиння, зібраного протягом 3 місяців до скринінгу, або MTB, підтверджений у мокротинні на основі молекулярного аналізу протягом 3 місяців до або під час скринінгу;
II. 
документально підтвердженою резистентністю до рифаміцинів та фторхінолонів АБО ін'єкційних препаратів під час поточного діагнозу/перебігу захворювання ТБ у будь-який час до або під час періоду скринінгу (може бути чутливим або резистентним до ізоніазиду);
с) 
МР ТБ з:
І. 
документально підтвердженим позитивним результатом посіву або позитивним результатом молекулярного аналізу (на MTB) зі зразком мокротиння, зібраного протягом 3 місяців до скринінгу, або MTB, підтверджений у мокротинні на основі молекулярного аналізу протягом 3 місяців до або під час скринінгу; і
54 У 2021 році визначення РР ТБ змінилося (див. розділ «Визначення термінів»).
55 У 2021 році визначення пре-РР ТБ змінилося (див. розділ «Визначення термінів»).
II. 
документально підтвердженою резистентністю до рифаміцинів під час поточного діагнозу/перебігу захворювання ТБ у будь-який час до або під час періоду скринінгу (може бути чутливим або резистентним до ізоніазиду);
III. 
задокументованою відсутністю відповіді на лікування найкращою доступною схемою за 6 місяців або більше до зарахування у тих, хто, на думку дослідника, дотримувались лікування та будуть дотримуватися схеми дослідження;
d) 
МР ТБ з:
І. 
задокументованим позитивним результатом посіву або позитивним результатом молекулярного аналізу (на M.tuberculosis) зразка мокротиння, зібраного протягом 3 місяців до скринінгу, або MTB, підтверджений у мокротинні на основі молекулярного аналізу протягом 3 місяців до або під час скринінгу;
II. 
документально підтвердженою резистентністю до рифаміцинів під час поточного діагнозу/перебігу захворювання ТБ у будь-який час до або під час періоду скринінгу (може бути чутливим або резистентним до ізоніазиду);
III. 
неможливість продовження лікування препаратом другого ряду через документально підтверджену непереносність таких препаратів:
а) 
PAS, етіонамід, аміноглікозиди або фторхінолони; або
b) 
поточне лікування, не зазначене вище, яке, на думку дослідника, надає учаснику право на участь у дослідженні.
6.
Рентгенограма органів грудної клітки протягом 6 місяців до або під час скринінгу, зроблена та зчитана на місці дослідником або уповноваженою особою, з результатами, що відповідають ТБ легень, на думку дослідника.
Використання протизаплідних засобів:
7.
Відсутність дітородного потенціалу або використання ефективних методів контролю за народжуваністю, як визначено нижче: 
Недітородний потенціал:
а) 
учасник – не веде гетеросексуальне життя чи практикує статеву помірність; або
b) 
учасниця жіночої статі або статева партнерка учасника чоловічої статі – двобічна оваріектомія, двобічна перев'язка маткових труб та/або гістеректомія або була у постменопаузі з відсутністю менструацій протягом щонайменше 12 місяців поспіль;
або
с) 
учасник чоловічої статі або сексуальний партнер чоловічої статі учасниці жіночої статі - вазектомія або двобічна орхідектомія принаймні за 3 місяці до скринінгу.
Ефективні методи контрацепції:
а) 
метод подвійного бар'єру, який може включати чоловічий презерватив, діафрагму, цервікальний ковпачок або презерватив жіночий; або
b) 
учасниця: бар'єрний метод у поєднанні з контрацептивами на основі гормонів чи внутрішньоматкова спіраль для учасниці; або
с) 
статева партнерка учасника чоловічої статі: метод подвійного бар'єру або гормональні контрацептиви або внутрішньоматкова спіраль для партнерки;
та готові продовжувати практикувати методи контролю за народжуваністю протягом усього лікування та протягом 6 місяців (учасниці) та 12 тижнів (учасники) після останньої дози досліджуваного препарату.
Критерії невключення
Анамнез та супутні захворювання:
1. 
Будь-який стан, на думку дослідника (наприклад, нестабільне захворювання, таке як неконтрольований цукровий діабет або кардіоміопатія, позалегеневий ТБ, що потребує тривалого лікування, рак, який може вплинути на виживаність протягом зазначеного в протоколі періоду подальшого спостереження), при якому участь у дослідженні може поставити під загрозу добробут учасника або запобігати, обмежувати чи спотворювати оцінки, зазначені у протоколі.
2. Зловживання алкоголем або забороненими наркотиками, які, на думку дослідника, можуть загрожувати безпеці учасника або його здатності дотримуватися всіх зазначених у протоколі обмежень, візитів та оцінок.
3. На думку дослідника, очікується, що учасник не проживе понад 6 місяців.
4. Бал за шкалою Карновського <60 при скринінгу.
5. Анамнез алергії або відомої гіперчутливості до будь-якого з досліджуваних препаратів або споріднених речовин.
6. Індекс маси тіла (ІМТ) <17 кг/м2.
7. ТБ-інфекція з історичним тестуванням медикаментозної чутливості (ТМЧ) або мінімальною інгібувальною концентрацією (МІК) дає значення, що вказують на ймовірну резистентність до претоманіду, деламаніду, лінезоліду або бедаквіліну; необхідно проконсультуватися з медичним монітором спонсора, щоб допомогти інтерпретувати будь-які історичні результати.
8. Учасники, яким після оцінки їхнього захворювання дегень, як очікується, знадобиться хірургічна процедура.
9. Участь в інших клінічних випробуваннях з дозуванням досліджуваних препаратів протягом 8 тижнів до скринінгу або участь у дослідженні, що включає лікування лікарськими засобами. Учасники, які беруть участь в обсерваційних дослідженнях або перебувають у періоді подальшого спостереження дослідження, що включало лікарську терапію, можуть бути розглянуті для включення.
10. Учасники з будь-якою з таких ознак під час скринінгу:
а) 
інтервал QT, скоригований за Фредеричія (QTcF)Є на електрокардіограмі (ЕКГ)> 500 мс. Учасники з QTcF>450 повинні бути обговорені та схвалені медичним монітором спонсора до зарахування (на основі вимірювань та показань, зроблених на скринінговій центральній ЕКГ);
b) 
серцева недостатність;
с) 
особистий чи сімейний анамнез вродженого подовження інтервалу QT;
d) 
гіпотиреоз в анамнезі або відомий, невилікований, гіпотиреоз, що триває;
е) 
брадіаритмія в анамнезі або брадіаритмія, що триває; або 
f) шлуночкова тахікардія типу «пірует» в анамнезі.
11. Жінки, які мають позитивний результат аналізу на вагітність при скринінгу або про які вже відомо, що вони вагітні, годують груддю або планують зачати дитину під час дослідження або протягом 6 місяців після припинення лікування; та чоловіки, які планують зачати дитину під час дослідження або протягом 6 місяців після припинення лікування.
12. Периферична нейропатія 3 або 4 ступеня за DMID. Або учасники з нейропатією 1 або 2 ступеня, яка, на думку дослідника, може прогресувати або погіршуватися в ході дослідження.
Попередня та супутня терапія
13. Відома (під час скринінгу) потреба у майбутньому супутньому (під час лікування) застосуванні будь-яких заборонених та/або уникнених лікарських препаратів, зазначених у розділі 5.3 (протоколу дослідження).
14. Попереднє використання інгібіторів моноаміноксидази (ІМАО) протягом 2 тижнів після рандомізації.
15. Попереднє використання серотонінергічних антидепресантів протягом 3 днів після рандомізації, якщо дослідник передбачає потенційний ризик серотонінового синдрому в разі комбінації з лінезолідом.
16. Учасники, які отримували бедаквілін, лінезолід або деламанід понад 2 тижні до першої дози досліджуваного препарату.
17. Учасники з нещодавно діагностованим ТБ та ВІЛ, яким потрібно розпочати відповідну терапію ВІЛ до того, як учасник отримає принаймні 2 тижні протитуберкульозного схеми.
18.
ВІЛ-інфіковані учасники із запланованим тривалим використанням зидовудину, ставудину або диданозину. Не потрібно використовувати бустер-кобіцистат для антиретровірусної терапії (АРТ). Див. обмеження в розділі 5.3.3 (протоколу дослідження) «Антиретровірусна терапія» для отримання рекомендацій щодо лікування АРТ протягом періоду лікування.
Діагностичні та лабораторні відхилення
19.
Учасники з будь-якої з таких токсичностей при скринінгу (лабораторні дослідження можуть бути повторені протягом періоду скринінгу), як визначено в розширеній (DMID) таблиці токсичності для дорослих (Nove 2007):
а) 
вірусне навантаження >1 000 копій/мл (за винятком випадків, коли ВІЛ вперше діагностовано і пацієнтів, хто ще не отримує АРТ, і хто іншим чином відповідає вимогам для участі);
b) 
кількість CD4+ <100 клітин/мкл (ВІЛ-позитивні учасники);
с) 
рівень калію сироватки менший за нижню межу норми для лабораторних досліджень;
d) 
гемоглобін <9,0 г/дл або <90 г/л;
е) 
тромбоцити <100 000/мм3 або <100 × 109/л;
f) 
абсолютна кількість нейтрофілів (АКН) <1500/мм3 або <1,5 × 109/л;
g) 
рівень аспартатамінотрансфераза (АСТ):
– 
ступінь 3 або вище (>3,0 × ВМН) — потрібно виключити;
– 
результати між 1,5×ВМН та 3×ВМН — повинні обговорюватися та затверджуватись медичним монітором спонсора;
h) 
рівень аланінамінотрансфераз:
– 
ступінь 3 або вище (>3,0 × ВМН) — потрібно виключити;
– 
результати між 1,5×ВМН та 3×ВМН — повинні обговорюватися та затверджуватись медичним монітором спонсора;
і) 
загальний білірубін:
– 
вище 1,5 × ВМН — потрібно виключити;
– 
1–1,5 × ВМН — повинні обговорюватися та затверджуватись медичним монітором спонсора; 
j) 
прямий білірубін:
— 
вище ВМН — потрібно виключити; 
k) 
рівень креатиніну в сироватці вище за верхню межу норми більш ніж у 1,5 раза; і 
l) 
рівень альбуміну <3,0 г/дл або <30 г/л.
Критерії включення та невключення в клінічне випробування TB-PRACTECAL
Критерії включення
· Пацієнти чоловічої чи жіночої статі віком 15 років та старші (якщо дозволено національними органами), незалежно від ВІЛ-статусу.
· Мікробіологічний аналіз (молекулярний або фенотипічний), що підтверджує наявність M. tuberculosis у мокротинні.
· ТБ, резистентний щонайменше до рифампіцину за результатами молекулярного або фенотипногоського тестування медикаментозної чутливості.
· Заповнена форма інформованої згоди (ФІЗ).
Критерії невключення
· Відомі алергії, гіперчутливість чи непереносність будь-якого з досліджуваних препаратів.
· Вагітні, які годують груддю або не бажають вживати відповідних заходів контрацепції, якщо вони мають дітородний потенціал.
· Аланінтрансаміназа (АЛТ) та/або аспартатамінотрансфераза (АСТ) та/або білірубін більш ніж у 3 рази перевищують верхню межу норми.
· Прийом будь-яких лікарських засобів, протипоказаних до застосування у випробуванні.
· QTcF >450 мс.
· Один або кілька чинників ризику подовження інтервалу QTc (крім віку та статі) або інші нескориговані чинники ризику шлуночкової тахікардії типу «пірует».
· В анамнезі — Захворювання серця, синкопальні епізоди, симптоматичні чи значні безсимптомні аритмії (за винятком синусової аритмії).
· Будь-яке вихідне лабораторне значення, що відповідає токсичності 4 ступеня.
· Агональнийстан.
· Відома резистентність до бедаквіліну, претоманіду, лінезоліду або деламаніду.
· Будь-який інший стан (соціальний чи медичний), який, на думку дослідника, зробив би участь у дослідженні небезпечним.
· Попередній прийом бедаквіліну, та/або претоманіду, та/або лінезоліду, та/або деламаніду протягом 1 і більше місяців.
· Пацієнти, які не відповідають критеріям розпочинати новий курс лікування МР ТБ або РР ТБ56 відповідно до національного протоколу з причин, включаючи, але не обмежуючись:
а) 
зараз перебуває на лікуванні МР ТБ протягом щонайменше 2 тижнів (і без невдачі лікування);
b) 
немає постійного фізичного місця проживання;
c) 
втрата зв’язку з пацієнтами для подальшого спостереження під час попереднього лікування без зміни обставин та мотивації.
•
Туберкульозний менінгоенцефаліт, абсцеси головного мозку, остеомієліт чи артрит.
56 У 2021 р. змінилося визначення пре-РР ТБ (див. розділ «Визначення термінів»).

Для отримання додаткової інформації звертайтесь:
Глобальна програма протидії туберкульозу 
Всесвітня організація охорони здоров’я
Авеню Аппіа, 20, Женева CH-1211, Швейцарія (20, Avenue Appia CH-1211 Geneva 27 Switzerland) 
Вебсайт: www.who.int/tb
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Вставка 2. Підхід до дозування бедаквіліну в дослідженні ZeNix





У фармакокінетичному дослідженні моделювання оцінювалася можливість розроблення схеми дозування бедаквіліну, яка б дозволяла приймати його щодня, зберігаючи при цьому рівні впливу лікарського засобу згідно з показаною схемою дозування. Основні результати моделювання (23) запропонованої схеми в дослідження ZeNix для бедаквіліну, що призначається по 200 мг щодня протягом 8 тижнів з наступним прийомом 100 мг щодня протягом додаткових 16 тижнів, були такими:


Очікувалося, що вплив (Cmax, середня або мінімальна) запропонованої схеми дозування не перевищить вплив, пов'язаний з показаною схемою, на день 14 наприкінці застосування добової дози 400 мг. При використанні показаної схеми максимальний вплив спостерігали на день 14 наприкінці застосування навантажувальної добової дози 400 мг.


Середньодобовий впливу при запропонованій схемі дозування протягом 6 місяців перебував в межах (або значуще не відрізнявся) діапазону впливу протягом 6 місяців для показаної схеми дозування.


Кумулятивний впливу з погляду площі під кривою концентрація/час (AUC) подібний для запропонованої схеми дозування та показаної схеми.
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