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Daugeliui vaisty atsparia (DVA; angl. multi-
drug resistant, MDR) tuberkulioze vadinama
izoniazidui ir rifampicinui atspari tuberku-
liozé (TB). IS DVA-TB 10 proc. atvejy sudaro
ypac vaistams atspari tuberkuliozé (YVA;
angl. extensively drug resistant, XDR). YVA-
TB yra atspari izoniazidui, rifampicinui, bent
vienam i$ fluorchinolony bei aminoglikozi-
dy grupés vaisty. Kai kuriose Salyse DVA-TB
virsija 20 proc. visy naujai nustatomy TB
atvejy ir 50 proc. TB recidyvy atvejy.

DVA-TB ir YVA-TB prevencija, diagnozavimas
laiku ir gydymas yra vieni i$ pagrindiniy Pasau-
lio sveikatos organizacijos (PSO) TB panaikini-
mo strategijos uzdaviniy. Deja, tokiy TB atvejy
gydymo iseitys néra patenkinamos. ISgydoma
tik 60 proc. DVA-TB, 40 proc. YVA-TB ir maziau
nei 20 proc. atvejy, kai atsparumas vaistams
virsija net jprastinj YVA-TB atsparumo spek-
tra. Tai lemia ne tik didelj ligoniy mirStamu-
ma, taciau ir vaistams atspariy tuberkulio-
zés mikobakterijy $tamy plitima. Siuo metu
DVA ir YVA-TB gydymas vis dar yra labai
ilgas, brangus ir pasizymi didele nepagei-
daujamo poveikio rizika.

Pirmosios PSO DVA-TB gydymo gairés buvo
iSleistos 1996 metais. Véliau buvo isleisti
keli ir jy atnaujinimai. Pagrindiniai dabarti-
nio DVA ir YVA-TB gydymo pricipai pateikti
2006 ir 2008 metais iSleistose PSO gairése.
Remiantis Siomis rekomendacijomis, vaistai
nuo TB pagal efektyvuma ir sauguma su-
skirstyti j penkias grupes, pradedant paciais
efektyviausiais vaistais 1 grupéje ir baigiant
riboto ar nepakankamai jrodyto efektyvu-
mo vaistais 5 grupéje.

2011 metais isleistos atnaujintos PSO DVA

ir YVA-TB gairés, taciau vaisty paskirstymas
grupése nepasikeité. Taigi, nors nuo 2006
mety atlikti keli tyrimai, kuriais vertinti 5
grupés vaisty nuo TB efektyvumas ir saugu-
mas, vaisty klasifikavimas nebuvo pakeis-
tas. Dar daugiau, pastaraisiais metais iSrasti
nauji vaistai TB gydyti, kurie tampa vis la-
biau prieinami daugelyje valstybiy.

Tuberkuliozés gydymo principai. Per du
deSimtmecius nuo streptomicino isradi-
mo 1943-iaisiais iki rifampicino iSradimo
1963-iaisiais iSgydyti TB buvo lengva, nes
per §j laikotarpj buvo iSrasti beveik visi vais-
tai nuo TB. Per tuos metus nustatyti esmi-
niai TB gydymo principai, kurie galioja ir
Siandien: 1) skiriami vaisty deriniai siekiant
iSvengti vaistams atspariy M. tuberculosis
Stamy susidarymo ir 2) pakankamaiilga gy-
dymo trukme tam, kad audiniuose buty su-
naikinta M. tuberculosis ir taip baty iSvengta
recidyvy.

Siuo metu priimta, kad TB turi bati gydoma
bent keturiais vaistais, i$ kuriy nors du yra
pagrindiniai ir du — papildomi. Pagrindiniai
vaistai yra tie, kurie gali sunaikinti M. tuber-
culosis bet kurioje jy busenoje (uzlastelinés,
vidulgstelinés besidauginancios ir persis-
tuojancios (dormantinés). Papildomi vais-
tai sustiprina pagrindiniy vaisty veikima ir
mazina atsparumo vaistams issivystymo ti-
kimybe. Vienas i$ pagrindiniy vaisty turéty
pasizymeéti geromis baktericidinémis savy-
bémis, kitas — pakankamu sterilizuojamuo-
ju poveikiu. Gydyma Siais vaistais reikia testi
visg gydymo laikotarpj. Baktericidiniai vais-
tai per kelias dienas sumazina greitai besi-
dauginanciy bakterijy kiekj, todél sumazéja
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uzkrec¢iamumas ir iSvengiama ligos progre-
savimo. Sterilizuojantys vaistai naikina dor-
mantines ir pusiau dormantines bakterijy
populiacijas. Tai leidzia ligoniams isgyti ir
iSvengti ligos recidyvo. Tie vaistai, kurie pa-
sizymi geriausiomis sterilizuojanciomis sa-
vybémis, leidzia sumazinti gydymo trukme.
Pasiekus bakteriologine konversijg du pa-
pildomi vaistai tampa nebereikalingi. Svar-
bu paminéti, kad jei vienas i$ pagrindiniy
vaisty negali bati vartojamas dél nustatyto
atsparumo ar nepageidaujamo poveikio, jj
reikéty pakeisti kitu panasaus (baktericidi-
nio ir sterilizuojanciojo) poveikio vaistu. Tas
pats principas galioja ir papildomiems vais-
tams.

Vaisty nuo TB klasifikacijos atnaujinimo
poreikis. Tinkamam DVA ir YVA-TB gydy-
mo vaisty parinkimo planui sudaryti PSO
rekomenduoja laipsniska procesg remiantis
penkiomis vaisty nuo TB grupémis. Sis pro-
cesas apibendrintas 1 lenteléje.

Vaisty parinkimas paremtas jy efektyvumu
ir nepageidaujamu poveikiu. | pirmg grupe
jtraukti pirmos eilés vaistai, o antroje-penk-
toje grupése - rezerviniai vaistai. Penkto-
je grupéje esantys vaistai pasizymi ribotu
efektyvumu arba nepakanka tyrimy jy efek-
tyvumui jrodyti.

Remdamiesi naujausiais tyrimais trumpai
aptarsime pagrindines vaisty nuo TB efek-
tyvumo ir saugumo savybes. Remiantis Siais
duomenimis pasitlysime keisti arba nekeis-
ti vaisto vietg esamoje vaisty nuo TB klasifi-
kacijoje.

1 grupé. Gydymui turéty buti naudojami
visi potencialiai efektyvis pirmos grupés
vaistai. Izoniazidas, rifampicinas ir pirazina-
midas yra pagrindiniai vaistai, o etambutolis
yra palaikomasis vaistas. Didelés izoniazido
dozés gali bati skiriamos YVA-TB gydyti, jei
atlikus GenoType molekulinj tyrima nenu-
statoma katG mutacija, taciau tokia vaisto

forma neturéty bati priskiriama prie vieno
i$ keturiy efektyviausiy vaisty. Pirazinamido
turéty bati skiriama visada, nors jautrumo
jam tyrimas ir néra patikimas, taciau neture-
ty bati laikomas vienu i$ keturiy efektyviau-
siy vaisty.

2 grupé. Dabartinéje PSO klasifikacijoje 2-3
grupe sudaro injekciniai vaistai (aminog-
likozidai), o 3-ios grupés vaistai yra fluoro-
chinolonai. Fluorochinolonai (ypa¢ naujos
kartos fluorochinolonai, tokie kaip dideliy
doziy levofloksacinas arba moksifloksaci-
nas) yra pagrindiniai vaistai, pasizymintys
ne tik baktericidinémis ir sterilizuojancio-
mis savybémis, taciau ir retu nepageidau-
jamu poveikiu. Siy vaisty vartojimas lemia
geresnes DVA-TB gydymo iseitis. Kita ver-
tus, injekciniai vaistai pasizymi tik bakterici-
dinémis savybémis (ne sterilizuojanciomis)
ir sukelia gerokai daugiau nepageidaujamy
reiskiniy. Dél Siy priezasciy ateities klasifika-
cijoje fluorochinolonai galéty bati jtraukti j
2-3 grupe (zr. 2 lentele).

3 grupé. Jei fluorochinolonus priskirtume
prie 2-os grupés vaisty, kyla klausimas, ku-
rie vaistai turéty sudaryti 3-ig grupe. Teoris-
kai jai turéty bati priskirti injekciniai vaistai,
nes jie pasizymi baktericidinémis savybé-
mis. Vis délto, jei atlikus daugiau tyrimy bus
patvirtinti prognozuojami linezolido, beda-
kvilino ir delamanido efektyvumas ir saugu-
mas, trecig grupe turéty sudaryti butent Sie
vaistai. Sie vaistai gali padéti pakeisti prasta
DVA-TB serganciyjy prognoze esant atspa-
rumui fluorochinolonams (kai kurie autoriai
tokiu atveju vartoja sgvoka ,pre-YVA", nors ji
oficialiai nepatvirtinta).



1 lentelé. DVA ir YVA-TB gydymo principai.

Zingsniai ‘

Diagnozé

Pastabos

- Ankstesnis vaisty vartojimas: gydymas vienu vaistu = 1 mén. arba vieno vaisto
pridéjimas, kuomet gydymas nebuvo efektyvus, yra atsparumo vaistams veiksniai
- JVT: patikimiausi R ir H, kiek maziau patikimi aminoglikozidams ir fluorochinolo-
nams; nepatikimi Z, E; neatliktini 4 grupés vaistams

- Jei ZIV tyrimo rezultatas teigiamas, pradékite gydyma trimetoprimu ir sulfame-
toksazolu; antiretrovirusinj gydyma — per 8 savaites nuo TB gydymo pradzios

Vaisty kiekis

- Bent keturi efektyvs ir iki tol neskirti vaistai arba jei jiems nustatytas jautrumas,
jvertinant JVT patikimuma ir kryZzminio atsparumo tikimybe

Vaisty
parinkimas

- Skirkite Z ir apsvarstykite galimybe skirti E, taciau né vienas i$ Siy vaisty neturéty
bati laikomas vienu i$ 4-iy efektyviy vaisty; gydymas E turéty bati ypac svarsty-
tinas ligoniams, iki tol gydytiems tik pagal | kategorijg. Gydant DVA-TB (taciau ne
YVA-TB) tarp 4-iy pagrindiniy vaisty visada skirkite vieng i$ naujyjy fluorochinolo-
ny (pirmenybé teikiama levofloksacinui arba moksifloksacinui).

- DVA-TB (ta¢iau ne YVA-TB) gydyti skirkite viena i$ 2 grupés vaisty: injekcinius
aminoglikozidus (kanamicing, amikacing ar kapreomicing)

- Skirkite tiek 4 grupés vaisty (etionamidg, protionamidg, ciklosering, terizidona,
paraaminosalicilo ragstj), kiek traksta iki 4-iy efektyviy vaisty gydymo rezimo. Vi-
sada apsvarstykite galimybe pridéti 5 grupés vaista gydymo rezimui sustiprinti
arba jei nepavyksta skirti efektyvaus gydymo 1-4 grupiy vaistais; jei jmanoma,
linezolidas turéty bati pirmo pasirinkimo 5 grupés vaistas.

Gydymo
trukmé

- Trumpiausia gydymo trukmé 21 mén., skirstoma taip: intensyvaus gydymo fazé - 6
mén. ir = 4 mén. po bakteriologinés konversijos (testi ilgiau, jei palaikomojo gydymo
fazéje liks maziau nei trys efektyvis vaistai)

- Palaikomojo gydymo fazé: > 14 mén

Operacinis
gydymas

- Svarstyti tik jei yra efektyviy vaisty, pakitimai plauciuose riboti ir yra pakankamas
kvépavimo rezervas

Idealus

gydymo
rezimas

- Standartizuotas: jei iki tol nebuvo skirta aminoglikozidy

- Individualus: jei buvo skirta aminoglikozidy arba buvo kontaktas su DVA-TB ser-
ganciu ligoniu, kuris gydytas aminoglikozidais (tokiu atveju gydyti taip pat kaip ir
pirmajj ligonj)

JVT - jautrumo vaistams tyrimai, R - rifampicinas, H - izoniazidas, Z - pirazinamidas, E - etambutolis.

Linezolidas. Linezolidas yra pagrindinis
vaistas, pasizymintis baktericidinémis ir ste-
rilizuojan¢iomis savybémis. Daugéja duo-
meny apie pakankama jo efektyvuma (me-
taanalizés, du randomizuoti kontroliuojami
tyrimai (RKT) ir stebéjimo tyrimai). Deja,
dabartiné Sio vaisto kaina ir nepageidauja-
mas poveikis gali sutrukdyti platesniam jo
naudojimui. Kita vertus, per pastaruosius

metus reikSmingai sumazéjo generinio li-
nezolido kaina. Siekiant sumazinti nepagei-
daujamo poveikio rizika méginama gydyti
skiriant mazesne indukcine linezolido doze
arba doze koreguojant gydymo metu (pvz.,
matuojant linezolido koncentracijg kraujo
plazmoje). Toks gydymas pagerina vaisto
toleravimg nesumazinant jo efektyvumo.
Nepageidaujamas poveikis reciau pasireis-
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kia vartojant mazesne nei 300 mg linezoli-
do doze per para. Vaisto koncentracijos ma-
tavimas yra naudingas tyrimas, kurj atlikti
paprasta: kraujo méginiai surenkami nau-

dojant popierines juosteles, kurios pakuo-
jamos | plastikinius maiselius ir siun¢iamos
j laboratorija.

2 lentelé. Sidloma naujoji vaisty nuo TB klasifikacija (nepatvirtinta).

pavGar;ia(ia;as Vaistai nuo TB

1 arupeé Pirmos eilés geriamieji vaistai: izoniazidas, rifampicinas, etambutolis,
grup pirazinamidas

2 grupé Fluorochinolonai: dideliy doziy levofloksacinas, moksifloksacinas

3 grupe Linezolidas, bedakvilinas, delamanidas

4 grupé Injekciniai antros eilés vaistai: kanamicinas, amikacinas, kapreomicinas

5 grupé Etionamidas, protionamidas, klofaziminas, karbapenemai

6 arupe Cikloserinas, paraaminosalicilo ragstis, amoksicilinas su klavulano
grup rugstimi

Bedakvilinas ir delamanidas. Bedakvili-
nas ir delamanidas gali turéti savybiy, ku-
riy reikia jiems priskirti prie trecios vaisty
grupés, jei daug zadantys (taciau dar ne-
baigti) tyrimai patvirtins prognozuojamus
duomenis ir abu vaistus bus galima saugiai
vartoti visa gydymo laikotarpj, o ne tik 6
ménesius. Bedakvilinas veikia ir aktyviai be-
sidauginancias, ir dormantines bacilas, taigi
pasizymi pagrindiniam vaistui badingomis
savybémis. Vertinant bedakvilino efektyvu-
ma, pirmaisiais randomizuotais antros eilés
kontroliuojamais tyrimais nustatyta greites-
né bakteriologiné konversija, palyginti su
kontroline grupe. Didziausias susirtpinimg
sukeéles radinys buvo didesnis nepaaiskina-
my mirciy skaicius bedakvilinu gydyty ligo-
niy grupéje. Pagrindinis nepageidaujamas
vaisto poveikis buvo QTc intervalo pailgéji-
mas EKG. Sios priezastys buvo esminés PSO
kuriant bedakvilino skyrimo rekomendaci-
jas, todél skiriant §j vaista reikalingas akty-
vus nepageidaujamo poveikio stebéjimas
ir gydymas. Galiausiai, dar viena potenciali

problema yra kryzminis atsparumas su klo-
faziminu.

Delamanidas taip pat gali bati laikomas pa-
grindiniu vaistu, nes pasizymi sterilizuojan-
Ciomis ir baktericidinémis savybémis. Skir-
tingai nuo bedakvilino, kol kas nepastebéta
kryzminio atsparumo su kitais vaistais nuo
TB. Pirmame publikuotame delamanido ty-
rime, kurj atliekant buvo skiriamas Sis vais-
tas, palyginti su placebu, per du ménesius
buvo dazniau pasiekta bakteriologiné kon-
versija. Naujesnis tyrimas parodé, kad sky-
rus delamanido 6 mén. irilgiau stebétos ge-
resneés iseitys (74,5 proc.), nei skyrus 2 meén.
ir trumpiau (55 proc.). Taip patilgiau gydant
dalamanidu stebétas mazesnis mirstamu-
mas (1 proc.), nei gydant trumpiau ar visai
negydant delamanidu (8,3 proc.). Skyrus
delamanido dazniau stebétas QTc interva-
lo pailgéjimas, o nepageidaujamas vaisto
poveikis pasireiské vienodai daznai visose
trijose tiriamujy grupése. Dél Siy priezasciy
PSO delamanido skyrimo rekomendacijos



yra panasios j bedakvilino skyrimo reko-
mendacijas.

Kaip jau minéjome, svarbus gydymo beda-
kvilinu ir delamanidu apribojimas tas, kad
Siuos vaistus galima skirti tik 6 mén. Gydant
ligonius, sergancius YVA-TB, Sie vaistai tu-
réty buti pridéti prie optimizuoto gydymo,
kuriam daznai priklausys silpnu efektyvu-
mu pasizymintys arba blogai toleruojami
vaistai (kadangi lieka nedidelis veiksmingy
vaisty pasirinkimas), kuriy nepageidauja-
mas poveikis gali lemti gydymo vienu vais-
tu arba visais vaistais sustabdyma. Kuomet
tai nutinka, gydymas dar labiau susilpnéja
ir, kai po 6 meén. tenka nutraukti bedakvili-
no ar delamanido vartojima, daznai tampa
nesékmingas. Galimybé skirti bedakviling
ir (ar) delamanida visa gydymo laikotarpj
bus svarbus Zingsnis j priekj ir ligoniams,
kuriems nustatyta DVA-TB, ir tiems, kuriems
nustatyta YVA ar vadinamoji pre-XDR-TB.

4 grupeé. Tesiant siulomg 2-os ir 3-ios gru-
piy vaisty perklasifikavima, pagal savybes
injekciniai aminoglikozidai galéty patekti
j 4-3 grupe (Zr. 2 lentele). Zinoma, dél bak-
tericidiniy savybiy jie islieka pagrindiniais
vaistais, taCiau dél isreikSto nepageidauja-
mo poveikio (gydant ilgiau nei 6-8 men. di-
déja inksty ir klausos sutrikimy tikimybé) ir
parenterinio skyrimo bado uzimty zemes-
ne vieta klasifikacijoje, nei pries tai aprasyti
vaistai.

5 grupe. Ateityje | 5-3 vaisty grupe turé-
ty bati jtraukti tionamidai (etionamidas ar
protionamidas), kurie Siuo metu priklauso
4-ai grupei ir yra laikomi geriausiais $ios
grupeés vaistais: jie vieninteliai pasizymi tam
tikru baktericidiniu veikimu. Platesnj Siy
vaisty naudojimga riboja nepageidaujamas
poveikis virskinimo traktui, galimas kryz-
minis atsparumas su izoniazidu ir klinikiniy
tyrimy, analizuojanciy Siy vaisty vaidmen;j
gydant TB, trkumas. SiGlomas tionamidy

perklasifikavimas i$ 4-os grupés j 5-3 yra ne
iy vaisty nuvertinimas, bet kity, galimai
efektyvesniy vaisty jvertinimas.

Taigi, perziGrétai 5-ai grupei galéty priklau-
syti kiti rezerviniai vaistai, kurie, nors ir néra
labai efektyvas, gali prisidéti prie gydymo
skiriami kartu su kitais vaistais (zr. 2 lentele).
Siems vaistams priklausyty klofaziminas ir
galbit karbapenemai (imipenemas su cilas-
tinu ir meropenemas) derinyje su klavulano
ragstimi. Nors Siuo metu dar yra labai ma-
Zai duomeny, panasu, kad karbapenemo ir
klavulano ragsties derinys gali padéti ligo-
niams, sergantiems YVA-TB. Reikia daugiau
tyrimy, siekiant patikslinti Siy vaisty dozavi-
ma ir skyrimo intervalus. Kol néra daugiau
duomenuy, Siuos vaistus reikéty laikyti papil-
domais, todél aukstesnés vietos klasifikaci-
joje jiems neskirtume.

Galima nauja 6 grupé. Galiausiai naujg 6-3
grupe (zr. 2 lentele) sudaryty like vaistai:
paraaminosalicilo ragstis (PAS) (vaistas, ku-
rio poveikis ribotas ir kuris pasizymi daznu
nepageidaujamu poveikiu) ir cikloserinas
(ribotas efektyvumas ir padidéjusi sunkiy
psichikos sutrikimy rizika), kurie iki Siol pri-
klausé 4-ai grupei; amoksicilinas su klavu-
lano rugstimi (gerai toleruojamas, taciau
riboto efektyvumo), kuris Siuo metu priklau-
so 5-ai grupei. Kiti Siuo metu 5-oje grupéje
esantys vaistai, tokie kaip klaritromicinas
(bei kiti makrolidai) ir tioacetazonas, gali
apskritai nebati verti jtraukti j vaisty nuo TB
klasifikacija.

Galimos naujos klasifikacijos pasekmés.
Nauja klasifikacija turéty svarbiy pasekmiy.
Jei pavyks konsoliduoti turimus duomenis,
kai kurie vaistai, pvz., linezolidas, galéty bati
naudojami DVA-TB (o ne tik YVA-TB) gydyti.
Verta paminéti, kad nemazai gydytojy issi-
vysciusiose Salyse 3§j vaistg jau dabar skiria
DVA-TB gydyti. Tas pats atsitikty ir su beda-
kvilinu bei delamanidu, jei juos perkeltume
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j aukstesne vaisty nuo TB grupe. Vis délto,
Siuo atveju reikia daugiau duomeny, kad
PSO pakeisty dabartines rekomendacijas,
kuriose $iy vaisty skyrimas leidziamas esant
DVA ar YVA-TB tik tuo atveju, jei nepavyks-
ta gydymui parinkti 4-iy iki tol nenaudoty
vaisty.

Aktyvus ligoniy stebéjimas, siekiant iSveng-
ti kai kuriy rekomenduojamy vaisty nepa-
geidaujamo poveikio, neturéty skirtis nuo
dabartinio stebejimo gydant DVA-TB ser-
gancius ligonius. Gydant kai kuriais vaistais,
tokiais kaip injekciniai aminoglikozidai, tio-
namidai, cikloserinas ar PAS, dél galimo ne-
pageidaujamo poveikio ir dabar reikalingas
aktyvus ligonio stebéjimas.

Kitos problemos, kurias reikety apsvarstyti,
yra kaina, JVT galimybé ir vaisto tiekimas.
Vis délto, galima tiketis, kad rinka prisitaikys
prie visuomenés sveikatos poreikiy.

Apibendrinimas. Nepaisant dabartinio pa-
sitlymo trakumy (jis remiasi ne sistemine
turimy duomeny analize, o eksperty nuo-
mone), per pastaruosius metus sukaupti
duomenys teikia prielaida, kad netolimo-
je ateityje prireiks atnaujinti vaisty nuo TB
klasifikacijg. Labai svarbu, kaip turimi duo-
menys buty panaudoti atliekant perklasi-
fikavimg, nes sunku jvertinti vieno vaisto
efektyvuma, kai skiriamas gydymas keliais
vaistais. TaCiau tai néra nauja problema,
kadangi kuriant dabartines DVA-TB gydy-
mo rekomendacijas taip pat reikéjo jver-
tinti individualy kiekvieno vaisto naudos
ir zalos santykj juos skiriant kartu su kitais
vaistais. Galiausiai, reikia atlikti daugiau tyri-
my, siekiant tiksliau jvertinti linezolido, be-
dakvilino, delamanido, klofamizino ir kar-
bapenemy derinyje su klavulano rugstimi
efektyvuma gydant TB.
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