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Rezumat

Scopul studiului s-a redus la elucidarea si analiza asocierilor bedaquilinei (Bdq) cu preparatele antituberculoase de
linia a II-a in tratamentul tuberculozei multudrodrezestenta si cu rezistenta extinsa.

Materiale §i metode. S-au analizat fisele medicale si foile de prescriptii medicale la 28 pacienti cu TB /MDR/preXDR/
XDR internati in IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” in anul 2018. S-a determinat tipul rezistentei a
M. tuberculosis (M/XDR) la preparatele antituberculoase, momentul depistarii (primar, posttratament), varsta bolnavilor,
variantele de asocieri ale bedaquilinei in schema de tratament.

Rezultate si discutii. La analiza fiselor medicale s-a constatat ca 7 pacienti au fost depistati primar cu TB MDR, iar 21
au dezvoltat rezistentd, fie ca rezultat al recidivei infectiei sau a esecului terapeutic. S-a depistat, ca 11 bolnavi prezentau
TB MDR, iar 17 — TB XDR si TB preXDR. Rezistenta la isoniazida si rifampicina s-a determinat la 28 pacienti, la etio-
namida — la 22, streptomicina - la 18, etambutol —la 17, levofloxacina — la 13, moxifloxacina — la 11, capreomicina —In 5
cazuri. In cazurile de TB pre XDR si XDR Bedaquilina a fost inclusa in schema de tratament de la initierea trtamentului.
in TB MDR la o parte din pacienti a fost inclusi la initierea tratamentului, conform criteriile de includere, in celelalte
cazuri pe parcursul farmacoterapiei, odata cu elucidarea rezistentei la preparatele utilizate, precum si in cazul dezvoltarii
reactiilor adverse la unele din acestea.

Concluzii. Bedaquilina, in conformitate cu recomandarile OMS, constituie preparatul de prioritate (gr. A) pentru aso-
cierea cu alte preparate antituberculoase in tratamentul de lunga durata a TB MDR si XDR. Efectele sinergice sau aditive
ale combinatiei Bdq cu preparatele antituberculoase de linia a II-a sunt determinate de particularitatile mecanismului de
actiune si a efectului asupra micobacteriilor in diferite faze metabolice. Proprietatile farmacocinetice ale Bdq impun pru-
denta la asocierea cu inductorii si/sau inhibitorii CYP3A4.

Cuvinte-cheie: bedaquilina, tuberculoza multudrogrezistenta, tuberculoza cu rezistentd extinsa.

Summary. Bedaquiline in the treatment of resistant tuberculosis

Introduction. The aim of the study was the elucidation and analysis of bedaquilline combinations with second-line
anti-tuberculosis drugs in the treatment of multidrug-resistant TB (MDR-TB) and with extensively drug-resistant
TB (XDR TB)

Materials and methods. Clinical data and treatment of 28 patients with MDR and XDR TB, hospitalized in the
Institute of Phthisiopulmonology ,,Chiril Draganiuc” in 2018, were analyzed. The type of drug-resistant of the M. tuber-
culosis (MDR or XDR), the time of detection (primary or post-treatment resistance), the age of the patients, the variants
of bedaquiline associations were determined.

Results and discussions. 1t was revealed that 7 patients were primarily identified with MDR, and 21 developed resis-
tance either as a result of recurrence of infection or therapeutic failure. It was found that 11 patients had MDR-TB, and
17 — XDR-TB. Resistance to isoniazid and rifampicin was revealed in 28 patients, in 22 cases — resistance to ethionamide,
18 cases - to streptomycin, 17 — to ethambutol, 13 - to levofloxacin, 11 — to moxifloxacin and 5 - to capreomycin. Out of
28 patients, bedaquiline was included initially in the treatment in case of XDR-TB and in some cases of MDR-TB, or
during treatment, when resistance to initial prescribed drug was detrmined, as well as when adverse reactions of initial
prescribed antituberculosis drugs had occurred.

Conclusions. Bedaquiline, according to WHO recommendations, is the priority drug (A) for the combination with the
other antituberculous drugs for the long-term treatment of MDR and XDR TB. The synergistic or additive effects of the
Bedaquiline combination with the second line antituberculosis drugs are based on the particularities of its mechanism of
action and the effect on the mycobacteria during different metabolic phases. Association of Bedaquiline with CYP3A4
inducers and/or inhibitors requires caution.

Key-words: bedaquiline, multi drug resistant tuberculosis, extensively drug resistant tuberculosis.

Pe3tome. berakBUJIMH B JIe4eHUM JIeKAPCTBEHHO-YCTOHYUBOIO Ty0OepKyie3a
Beeoenue. 1enpb uccienoBanus 3aKI09aIach B BRIIBICHUU U aHAIM3¢ KOMOUHANIMI OCAaKBIIIMHA C IPOTHBOTYOEP-
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KyJIe3HBIMU TIpenaparamu [l TMHUYM B JiIeueHnH TyOepKyse3a ¢ MHOKECTBEHHOM U IIMPOKOH JIEKapCTBEHHOH yCTOWYHBO-
CTBIO.

Mamepuanet u memoosi. BputH TIPOAHATM3UPOBAHBI HCTOPHH OOJIC3HU M JIUCTHI Ha3HAUCHU 28 MAIeHTOB TyOep-
KyJIe30M ¢ MHO)KECTBEHHOH M IIMPOKOH JIEKAPCTBEHHOHM YCTOWYMBOCTBIO, TOCTIUTAIN3UpoBaHHble B MHCcTHTYTE DTH3H-
omyabMoHooruu ,,Kupumn [paraniok” B 2018 romy. OnieHUBaIN THIT PE3UCTCHTHOCTH K MPOTHBOTYOCPKYJIC3HBIM ITpe-
raparam, BpeMsi BbISIBJICHHS (TIEPBUYHOE, MIOCIIE JICYCHHMS), BO3PACT MAIMEHTOB, BAPHAHTH KOMOMHAINI OelaKBUIINHA B
CXEeMe JICUCHUSI.

Pesynoemamor u o6cyscoenus. Tlpu aHanmuse uctopuii 00JIe3HN OBLIIO OOHAPYIKEHO, YTO 7 MAIMCHTOB ObLI BIICPBBIC
UACHTH(UIMPOBAH TyOEpPKyJIe30M C MHOXKECTBEHHOM JIEKAPCTBEHHOW YCTOWYHMBOCTBIO, a ¥ 21 pe3UCTEHTHOCTH pa3BH-
nack 00 B pe3ynbTare peluauBa HHPEKInH, JM00 B pe3yibTaTte HeAoCTaTouHOl dddekTuBHOCTH Tepanun. BrrsicHu-
JI0Ch, 4T0 y 11 manueHToB ObUT TyOepKyle3 ¢ MHOXKECTBEHHOM, a y 17 — ¢ IIMPOKO# JIeKapCTBEHHOH yCTOHYMBOCTBIO.
YCTOHYMBOCTD K M30HHA3UAY U prdaMIMIUHY ObuIa onpeseeHa y 28 naiueHToB, STHOHAMUTY - 22, CTPENITOMHUIIUHY- Y
18, atamOyTouy -y 17, neBoduiokcanuny - y 13, Mokcudiokcaiuny - y 11, kanpeoMuruny - y 5. BenakBuianH ObLT BKITIO-
YeH B JIe4eHHe 28 MalMeHTOB C CaMoro Hadana, B cliydae TyOepKyJes3a ¢ IIMPOKOH JeKapCTBEHHON YCTOWYHMBOCTBIO M
YaCTHYHO C MHOXXECTBEHHOH JICKAPCTBEHHOW YCTOMYMBOCTBIO, MIIM BO BpeMsl (hapMaKOTEpaIiy C BBISIBICHUEM YCTOHYH-
BOCTH K IIEpBOHAYaIbHO MUCIIOJIB30BAHHBIM IIpPETiaparam, a TAakXKe ¢ Pa3BUTHEM MTOOOYHBIX PEaKIMii Y HEKOTOPBIX U3 HUX.

Buioowl. benaksuinmH, cortacHO pekoMmeHaausam BO3, siBisieTcs MprOpUTETHBIM Mpenaparom (rp. A) uist KoMOu-
HAallMU C APYTUMH IPOTUBOTYOEPKYJIE3HBIMH MIpEriapaTaMy TpH JUTUTEIEHOM JICYCHUH TYOepKyie3a ¢ MHO)KECTBEHHO 1
LIMPOKOH JIEKapCTBEHHOM YCTOWYMBOCTHI0. CHHEPTH/IHBIN MM aIMTUBHBIN 2 dekTh KoOMOMHAIMH OeJaKBHUIIMHA C TIPO-
THUBOTYOEPKYJIC3HBIMH TIpETapaTaMu BTOPOTO PsiJia ONPEAEISIFOTCSI 0COOCHHOCTSIMH MEXaHU3Ma JISHCTBHS M BO3JICHCTBHS
Ha MUKOOAKTEpUH B Pa3IMYHbIX MeTabomnueckux (azax. dapmMakoKHMHETHYECKHE CBOMCTBA Oe1aKBIIIMHA TPEOYIOT OCTO-

POXXHOCTH TIPU COYETAaHUU C MHITYKTOpaMu n/uinu naruduropamu CYP3A4.
KiroueBble c10Ba: Oe1akBIINH, TyOEpKyJle3 ¢ MHOXKECTBEHHOH JIEKAPCTBEHHON yCTOHYMBOCTBIO, TyOepKyIes3 ¢ LIH-

POKOI JTeKapCTBEHHON YCTOHYHUBOCTBIO.

Introducere. Organizatia Mondialda a Sanatatii
(OMS) mentioneaza ca, desi s-au Inregistrat progrese
in controlul tuberculozei (TB) la nivel mondial, totusi
anual se inregistreaza circa 10-10,5 mln cazuri noi de
maladie asociate cu decesul aproximativ a 1,1-2 min
de persoane. Este ingrijorator faptul ca creste numa-
rul de pacienti cu multidrogrezistenta (MDR) si cu
rezistentd extinsa (XDR). Se estimeaza ca circa 3,5%
din cazurile noi, 20% din bolnavii tratati anterior la
infectare sau recidiva prezinta TB MDR, iar in tarile
cu resurse limitate ajunge chiar si la 50%. Aceste mo-
mente necesitd utilizarea concomitentd a mai multor
medicamente, inclusiv si a preparatelor noi sau de re-
zerva [3, 4, 6, 14].

Organizatia Mondiala a Sanatatii estimeaza ca
din cele 10 milioane de cazuri de tuberculoza in anul
2017, 458 000 au fost cauzate de Mycobacterium tu-
berculosis cu rezistentd la rifampicind si izoniazida.
La 8,5% din pacientii cu TB MDR micobacteriile
pot prezenta rezistenta la cel putin o fluoroquinolona
si unul dintre medicamentele injectabile amikacina,
capreomicind si/sau kanamicind, cu atribuirea la TB
XDR. In anul 2018, in conformitate cu raportul glo-
bal TB, tratamentul cu succes (cei vindecati si cei tra-
tament Incheiat, dar nu Indeplinesc definitiile pentru
vindecat) este realizat numai la 55% dintre pacientii
cu TB MDR si doar la 34 % dintre cei cu TB XDR
[5].

Mycobacterium tuberculosis la om se afla in mai
multe faze metabolice: de crestere, lent replicabila si

non-replicabild. Din aceste considerente durata trata-
mentului este determinata de necesitatea de a actiona
asupra micobacteriilor in toate fazele metabolice cu
asocieri de preparate antituberculoase. Pentru aceas-
ta e necesar de a dezvolta si optimiza combinatii noi
pentru tratamentul TB pentru a eradica micobacteri-
ile, a creste complianta pacientilor i a suprima dez-
voltarea rezistentei [1].

In raportul OMS din 2018 pentru tratamentul TB
MDR s-au specificat 3 grupe de preparate antituber-
culoase: A — prioritare: levofloxacina/moxifloxacina,
bedaquilina si linezolid; B — de rezerva: clofazimina,
cicloserina/terizidona; C — la necesitate: etambutol,
delamanida, pirazinamida, imipenem/cilastatina, me-
ropenem, amicacina (streptomicina), etonamida/pre-
tonamida, acidul paraaminosalicilic [11].

Scopul studiului s-a redus la elucidarea si anali-
za asocierilor bedaquilinei cu preparatele antitubercu-
loase de linia a II-a in tratamentul TB MDR si XDR.

Materiale si metode. S-au analizat fisele bolii si
de indicatii a 28 pacienti cu TBC MDR si XDR inter-
nati in IMSP Institutul de Ftiziopulmonologie in anul
2018 in sectia multidrogrezistentd. S-a estimat tipul
rezistentei (MDR, XDR) la preparatele antitubercu-
loase, momentul depistarii (primar, posttratament),
varsta bolnavilor, variantele de asocieri ale bedaqui-
linei.

Rezultate si discutii. La analiza fiselor medicale
s-a constatat ca varsta pacientilor a fost cuprinsa intre
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24 si 59 ani, inclusiv 24-30 ani — 3, 31-40 ani — 11,
41-50 ani — 7 i 51-60 ani — 7. Astfel, 50 % din paci-
enti erau pana la 40 ani, inclusiv 40% intre 31-40 ani,
si 50 % 41-60 ani. Toti bolnavii erau de varsta apta
de munca. Un moment important este, ca 7 din 28 pa-
cienti au fost depistati primar cu TB MDR, iar 21 au
dezvoltat rezistenta, fie ca rezultat al recidivei infecti-
ei sau a esecului terapeutic. S-a depistat ca 11 bolnavi
prezentau TB MDR, iar 17 XDR. Analiza investigati-
ilor de laborator a relevat rezistenta la isoniazida (H)
si rifampicind (R) la 28 pacienti, la etionamida (Eto)
—la 22, streptomicina (Str) - la 18, etambutol (E) — la
17, levofloxacina (Lfx) —13, la moxifloxacina (Mfx) —
la 11, capreomicind (Cm) —la 5, pirazinamida (Z) — la
3. Rezistenta la amicacina (Am) — 4 cazuri, ofloxaci-
na (Ofx) — 3, kanamicina (Km) si linezolid (Lzd) -1.

Bedaquilina (Bdq) a fost inclusa in tratamentul
celor 28 pacienti. La initierea tratamentului in cazuri-
le de TB XDR si in TB MDR la o parte din pacienti a
fost inclusa la initierea tratamentului, conform crite-
riile de includere, in celelalte cazuri pe parcursul far-
macoterapiei, odata cu elucidarea rezistentei la prepa-
ratele utilizate initial, precum si in cazul dezvoltarii
reactiilor adverse la unele din acestea. In cadrul ana-
lizei s-au constatat circa 16 variante de asocieri ale
bedaquilinei cu preparatele antituberculoase de linia
a Il-a, dintre care cel mai frecvent a fost combinatia
Bdg+Cm+Cs+Z+Lzd — 8 pacienti. Dintre preparatele
antituberculoase cel mai frecvent s-a recurs la asocie-
rea cicloserinei (Cs) — 27, Z — 25, Cm — 23, Lzd — 21,
Lfx - 12, E -7, iar In cate un caz s-a recurs la include-
rea in schema de tratament a clofaziminei (Cfz), de-
lamanidei (Dlm), imipenemului (Im) si amoxicilinei/
clavulanat (Amx/Clv).

Selectarea combinatiilor de antituberculoase tre-
buie sa fie bazatd pe efectele sinergice sau cel pu-
tin aditive, desi unele interactiuni antagoniste pot
fi eficiente pentru suprimarea dezvoltarii rezisten-
tei. Asocierile antagoniste, precum R+Mfx, produc
moartea lentd a micobacteriilor. Astfel, combinatia
R+Mfx a contribuit la micsorarea subpopulatiei de
micobacterii cu sensibilitate redusa, dar a fost anta-
gonista pentru microorganismele non-replicabile. S-a
concluzionat, ca pentru reducerea duratei farmacote-
rapiei trebuie selectate combinatii non-antagoniste cu
activitate majora fatd de micobacteriile cu multipli-
care lenta i non-replicabile [1].

Pentru a intelege consecintele interactiunii Bdq
cu alte preparate antituberculoase e necesar de a es-
tima prorpietatile farmacocinetice §i farmacodinami-
ce. Bedaquilina manifestd actiune selectiva si inhiba
specific activitatea ATP-sintazei, esentiala in mico-
bacteriile ce se multiplica si latente. Preparatul, da-
torita acestui mecanism de actiune, distinct de cel al

R si H, se considera un component eficient in cazul
micobacteriilor cu TBMDR si XDR. Din proprietati-
le farmacocinetice prezinta interes procesele de me-
tabolizare si de eliminare. In I faza de metaboliazre in
ficat prin intermediul CYP3A4 Bdq se transforma in
monodesmetil (M,), care are o activitate de 5 ori mai
mica fatd de Mycobacterium tuberculosis. Ulterior
M, trece in didesmetil (M,), care practic nu manifesta
activitate antituberculoasd. Metabolitii M, si M, in
studiile in vitro, s-a dovedit a avea un potential ci-
totoxic si fosfolipidogenic mai mare in comparatie cu
Bdg. Un rol, sub 10%, in metabolizarea Bdq 1l pot
avea izoenzimele 1A1, 2C8 si 2C18, dar in vivo aces-
tea sunt foarte putin expresate in ficat. Bedaquilina, in
studiile in vitro si clinice, nu a indus CYP 3A4, 1A2,
2C9 sau 2C19, precum si nu a influentat pompa de
eflux P-glicoproteina. Calea principald de eliminare a
Bdq si M, este prin tubul digestiv, iar prin urind este
neglijabila. Perioada de injumatatire pentru Bdq este
de 164 zile (62-408) si 159 zile (69-407) pentru M,
cu determinarea in plasma peste 96 zile dupa finisarea
tratamentului. Bedaquilina si M, datorita proprietati-
lor cationice amfifile se cupleaza cu fosfolipidele in-
tracelulare cu cumularea in tesuturi [12, 13].
Ansamicinele: Rifampicina, rifampina, rifapenti-
na si mai putin rifabutina, au fost i riman preparate
de I-a linie in tratamentul TBC sensibile, dar inciden-
ta rezistentei la ele este in crestere. Studiile recente de
farmacocineticd au relevat ca ansamicinele sunt cu-
noscute ca inductori ai citocromului P-450 CYP3A4
si transportorilor de medicamente. Rifampicina mani-
festa astfel de proprietati mai puternice ca rifabutina.
Bedaquilina este metabolizatd prin CYP3A4 cu un
potential de interactiuni cu inductorii acestei izoenzi-
me, inclusiv ansamicinele. La voluntarii sanatosi s-a
constatat ca R in starea de echilibru a redus expune-
rea la Bdq datorita cresterii Cl acesteia, iar rifabuti-
na a demonstrat un impact cantitativ mai mic asupra
farmacocineticii Bdq. Asocierea Bdq cu rifabutina
a manifestat ex vivo o activitate antimicobacteriana
mai mare decat Bdq cu R, iar concentratii mai mici
de derivat diarilchinolinic cu rifabutina a produs un
efect mai superior decat fiecare component in parte.
Rifabituna, recomandatd pentru tratamentul pacienti-
lor cu TB coinfectati cu HIV in asociere cu inhibitorii
de proteaze, iIn combinatie cu Bdq poate contribui la o
conversie mai rapida a culturilor sputei. E necesara o
echilibrare atenta a riscurilor i beneficiilor potentiale
a acestei combinatii. Rifabutina poate fi o alternativa
in tratamentul TB cu rezistenta la R [4, 6, 9, 13, 14].
Asocierea Bdq+Lzd, utilizatd pe scarda larga in
tratamentul TB XDR, s-a selectat deoarece acestea au
demonstrat in vitro activitate fatd de micobacteriile
replicante si non-replicante. Datoritd mecanismelor
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diferite de actiune este posibil ca acestea sa mani-
feste efecte aditive sau sinergice pentru a distruge
micobacteriile si a suprima instalarea precoce a re-
zistentei. Rezultatele studiilor in vitro au demonstrat
o interactiune aditiva dintre Bdq+Lzd in toate starile
metabolice ale micobacteriilor. S-a observat, ca Lzd
actioneaza mai efectiv asupra tulpinilor non-replica-
bile decat in faza de crestere. Desi la microorganis-
mele non-replicabile cresterera este redusad la zero,
exista unele functii metabolice in curs de desfasurare
(sinteza proteinelor) dependentd si de pH-ul mediu-
lui. Aceste date pot fi argumentate reiesind din meca-
nismul de actiune al Lzd, care prin legarea de subuni-
tatea 30S inhiba formarea complexului intre ARNm,
ARN si subunitatea ribozomala si opreste procesul
de transcriptie. Astfel, pentru a inhiba sinteza proteica
a micobacteriilor cu rata metabolicd mai rapida (in
crestere cu mai multi ribozomi) va fi necesar de mai
mult Lzd. Bedaquilina a manifestat o activitate mai
mare fatd de tulpinile in crestere datoritd legarii de
subunitatea C a ATP-sintazei micobacteriene cu mic-
sorarea producerii de ATP, fapt ce ar avea un impact
mai semnificativ asupra acestor microorganisme cu
consum mai mare de energie [1, 9].

Studiul interactiunilor potentiale ale preparatelor
antituberculoase, utilizate in tratamentul TB MDR: Z,
E, Km, Ofx si Cs cu Bdq nu a relevat modificari esen-
tiale ale parametrilor farmacocinetici . Utilizarea Bdq
cu ciprofloxacina si claritromicina, potentiale prepa-
rate antituberculoase, trebuie evitatd pe o durata de
peste 14 zile din cauza proprietatilor inhibitoare ale
acestora asupra CYP3A4 [13].

Studiile experimentale pe soricei au demon-
strat, cd asocierea Bdq+Z, Bdq+Z+H, Bdq+Z+R sau
Bdq+Z+Mfx timp de 2 luni a determinat o reduce-
re a sarcinii bacilare, in timp ce combinatia H+R+Z
sau R+Z+Mfx nu a asigurat in totalmente negativa-
rea sarcinii bacilare. Pirazinamida a manifestat efect
sinergic cu Bdgq, iar asocierile Bdq+Z+R (3 luni) si
Bdg+Z+Mfx (5 luni) au fost la fel de eficace ca combi-
natia R+H+Z (6 luni). Asocierea Bdg+Z+Rifapentina
a demonstrat un efect antibacterian precoce mai re-
dus, dar o activitate de sterilizare mai buna si mai
rapida decidt combinatia Bdq+Z+Mfx. Capacitatea
de sterilizare a Bdq si Z a fost superioarda H, R si Z.
Clofazimina a manifestat sinergism in combinatie cu
Bdq si Z. Bedaquilina a demonstrat activitate fata de
tulpinile micobacteriilor MDR la R, H, Str, Eto si Z,
iar In combinatie cu preparatele de linia a II-a a fost
mai superioara decat regimurile de linia a Il-a fara
derivatul diarilchinolinic. Suplimentarea Bdq la un
regim standard recomandat de OMS pentru MDR a
redus timpul necesar pentru sterilizarea TB [3].

Studiile experimentale de apreciere a potentialu-

lui de sterilizare a Bdq, Z, Pto, sutezolidului, C{z si
rifapentinei au demonstrat ca cea mai eficienta asoci-
ere a fost Bdq+sutezolid, iar Bdq+Z+rifapentina+Cfz
a dovedit efecte mai superioare fatd de combinatiile
Bdq+Z+Cfz, Bdq+Z+rifapentina si Bdq+Z+sutezolid
[3].

Bedaquilina si Cfz sunt recomandate in trata-
mentul TBC rezistente. Clofazimina, in vitro, este un
inhibitor al CYP3A4, iar Bdq este substrat al acestei
izoenzime. Studiile de farmacocineticd al asocierii
Bdqg+Cfz nu au relevat influenta Cfz asupra biodispo-
litului M, dar nu pot fi excluse interactiuni potentiale
clinice relevante datoritd variatiilor valorilor acestor
parametri. [7].

In studiile in vitro s-a demonstrat sinergismul in-
tre Bdq si DIm fatd de tulpinile cu monorezistenta la
H si R si izolatele clinice cu XDR. Date similare au
fost obtinute si pentru combinatia DIm+Mfx [2, 8].

Concluzii. Bedaquilina, in conformitate cu reco-
mandarile OMS, constituie preparatul de prioritate
(gr. A) pentru asocierea cu alte preparate antituber-
culoase in tratamentul de durata a TB MDR si XDR.
Efectele sinergice sau aditive ale combinatiei Bdq cu
preparatele antituberculoase de linia a II-a sunt deter-
minate de particularitatile mecanismului de actiune si
efectului asupra micobacteriilor in diferite faze me-
tabolice. Proprietatile farmacocinetice ale Bdq impun
prudenta la asocierea cu inductorii si/sau inhibitorii
CYP3A4.
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