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TUBERCULOZA iN ROMANIA

Prezent si perspectiva in utilizarea de noi
medicamente antituberculoase

Cristian Didilescu
U.M.F. Craiova

REZUMAT

Dupd mai multe decenii fara nici un progres notabil, existd rexullate incurajatoare in cercelarea si dezvoltarea de medicamente anti-TB, rezultat al
unui numdr mare de proiecte aflate acum in competitie. Aldturi de noi medicamente in curs de dezvoltare pentru tratamentul tuberculozei (TMC207,
S$Q109, LL3858), sunt altele in curs de reevaluare pentru a optimiza eficacitatea lor in scopul scurtdrii si simplificarii terapiei (vifampicina si vifapentina),
iar trei medicamente, utilizate curent pentru alte indicafii, au fost redirectionate pentru TB (gatifloxacin si moxifloxacing, linezolid). Durata pand la
omologare ca medicament anti-TB este de 10-15 ani, cu faze de cercetare preclinicd si clinicd. Inlocuirea isoniazidei cu moxifloxacing in faza intensivd a
tratamentului TB pulmonare s-a soldat cu o crestere micd, dar nesemnificativa a negativarii in culturi la 8 saptamani. TMC207, o diarylquinolindg cu
un mod unic de actiune care se adreseazd sintetazei ATP mycobacteriene, dovedeste o mare activitate in vitro impotriva tulpinilor mycobacteriene, sensibile
sau rezistente la toate medicamentele din prima si a doua linie, inclusiv fluorochinolone, demonstrand calitati exceptionale in vivo impotriva mai multor
specii de mycobacterii, in diferite modele animale. Intr-un studiu cu bolnavi MDR-TB la care TMC207 a fost addugat la un regim standard de bazd,
dupa doud tuni i o tolerabilitate satisfacatoare, rata conversiei sputei in culturi a fost de 48 % (vs 9% in grupul placebo). Doud nitroimidazole (PA-824
st OPC-67683) sunt in prezent in dezvoltare clinica. PA-824 a demonstrat o bund securitate si tolerabilitate la pacientii adulli cu TB pulmonar din Africa
de Sud, atunci cind se administreazd o dald pe =i, timp de 7 zile. Asociat izoniazidet, ar preveni selectia mutaniilor TB rezistenti la izoniazida. Linezolidul
600 mg este in prezent testat intr-un studiu de fazd a Il-a pentru tratamentul XDR-TB din Republica Coreea. PNU-100480, analog al precedentului, are
potentialul de a scurta in mod semmificativ tratamentul, atdt la cazuri in care existd sensibilitate, cat si la cei cu rezistentd la medicamente. Doza de 300
mg este in curs de investigare intr-o fazd a Il-a de studiu-pilot in MDR-TB in Africa de Sud. Cu acest interes si angajament, se pare cd existd o sansd de
a avea un nou medicament disponibil in curdand.
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ABSTRACT

Present and future in the use of anti-tuberculosis drugs

After several decades without any notable progress, there are encouraging results in research and development of anti-TB drugs, the result of a large
number of projects now in competition. Along with developing new drugs to treat tuberculosis (TMC207, SQ109, LL3858) are being reassessed others
to optimize their effectiveness in order to shorten and simplify therapy (rifampin and rifapentine) and three other drugs, currently used for other indica-
tions, were forwarded towards TB (gatifloxacin and moxifloxacin, linezolid). Time to approval as a antiTB drug is 10-15 years, consisting of phases
of preclinical and clinical research. Substitution of moxifloxacin for isoniazid during intensive phase treatment of pulmonary tuberculosis resulted in
a small but statistically nonsignificant increase in 8"- week culture negativity. TMC207, a diarylquinoline with a unique way to address Mycobacterial
ATP synthetase, shows high activity in vitro against Mycobacterial strains sensitive or resistant to all drugs in the first and second line, including
fluoroquinolones, demonstrating exceptional qualities in vivo against several species of mycobacteria, in various animal models. TMC207 was added
to a basic standard regimen in a study of MDR-TB patients. After two months and satisfactory tolerability, sputum conversion rate in culture was
48% (vs 9% in the placebo group). Two nitroimidazole (PA-824 and OPC-67683) are currently in clinical development. PA-824 demonstrated good
safety and tolerability in adult patients with pulmonary TB in South Africa, when given once daily for 7 days. Associating isoniazid, would prevent
the selection of mutants resistant to Isoniazid. Linezolid 600 mg is currently being tested in a Phase 1I for treatment of XDR-TB in the Republic of
Korea. PNU-100480, analogous to the previous one, has the potential to significantly shorten the treatment in cases where there is sensitivity and in
those with resistance to drugs. 300 mg dose is under investigation in a phase II pilot study in MDR-TB in South Africa. With this interest and com-
mitment, it appears that there is a chance of having a new drug available soon.

Keywords: treatment of tuberculosis, new antituberculosis drugs, MDR-TB

Dupa 40 de ani de neglijare, au fost facute o serie de pro-
grese incurajatoare in cercetarea si dezvoltarea de medica-
mente anti-TB, rezultind un numar mare de proiecte noi
introduse in portofoliul global. In ciuda unei mari eficacitati
demonstrate in studiile clinice !, chimioterapia standardizata
de scurta durata cu antituberculoase la care exista sensibilitate
necesita supravegherea directd, pentru a asigura buna aderenta
si a preveni instalarea rezistentei la medicamente 2. Medica-
mentele care sunt active impotriva formelor rezistente de TB
sunt mai putin eficace, mai toxice si trebuie sa fie luate pentru

Contact: didilescu@yahoo.com

o perioada lunga de timp (18-24 luni). in plus, de la identifi-
carea viitorilor compusi candidati pentru a parcurge fazele de
cercetare preclinicd si clinicd, pana la omologare ca medica-
ment antiTB trec 10-15 ani (identificare: 2-5 ani, studii de
siguranta si eficacitate pe modele preclinice: 1-2 ani, de
demonstrare a sigurantei si eficacitatii la bolnavi: 6-10 ani) *.
In prezent, conform directorului Ann Ginsberg de la Global
Alliance for Tuberculosis Drug Development din New York, exista
cel putin 13 medicamente in diferite stadii de evaluare clinica
pentru TB. Acestea pot fi impartite In mai multe categorii:
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1. Noi medicamente in curs de dezvoltare pentru trata-
mentul tuberculozei (TMC207, SQ109, LL3858);

2. Antituberculoase curente, de prima linie, ce suntin curs
de reevaluare pentru a optimiza eficacitatea lor (rifampicina,
rifapentina);

3. Medicamente curent utilizate pentru alte indicatii si
compusi de ,generatie viitoare” ai acelorasi clase chimice,
redirectionate pentru TB (gatifloxacin si moxifloxacina, line-
zolid, PNU100480 si AZD5847, metronidazol, OPC -67683 si
CP-824) 3.

Totusi, LL-3858, compus antituberculos raportat pentru
prima data in cadrul unei reuniuni stiintifice in 2004, dar
ulterior lipsit de suficiente publicatii care sa permita evaluarea
starii si potentialului acestuia, nu este mentionat de toti auto-
rii in metaanalize *.

Rifampicina, utilizata in doza de 10 mg/kgc, este piatra de
temelie a tratamentului de prima linie impotriva tuberculozei.
Recent, a fost dovedit ca dozele mai mari ar avea o mai mare
activitate bactericida si ar putea permite scurtarea duratei de
tratament; studiile clinice ce urmeaza sa evalueze aceasta
ultima afirmatie vor incepe in curand °.

Datorita eficacitdtii sale mai mari fata de Mycobacterium
tuberculosis si timpului de injumatatire mai lung comparativ cu
rifampicina, rifapentina este un candidat atractiv pentru scur-
tarea sau simplificarea terapiei. Intrun studiu de faza 111,
folosind rifapentina o data pe saptimana si izoniazida in faza
de continuare a tratamentului, eficacitatea a fost sub nivelul
optim, mai ales la pacientii infectati cu HIV care au avut un risc
crescut de recidere, cu rezistentd dobanditi la rifampicina 7.
Studii recente pe soareci au sugerat ca un regim de rifapentina
zilnic, pirazinamida si izoniazida sau moxifloxacina, ar putea
scurta semnificativ durata tratamentului. Sunt in curs de
desfasurare studii de faza II pentru a evalua capacitatea rifa-
pentinei, administrata timp de 5 sau 7 zile, ca a doua linie de
medicamente in tratamentul MDR-TB &,

Doua methoxyfluoroquinolone noi, gatifloxacin si moxi-
floxacina, au demonstrat activitate mai puternica in vitro
impotriva M. tuberculosis decat compusii mai in varstd,
ofloxacin si ciprofloxacina. Fluorochinolonele se utilizeaza
dacd tulpinile sunt susceptibile, in functie de ordinea
descendenta a eficacitatii in vitro, cele mai eficiente fluorochi-
nolone fiind: moxifloxacina = gatifloxacina > levofloxacina >
ofloxacina = ciprofloxacina.

Intr-un studiu multicentric efectuat de William J. Burman
si col. (SUA, 2006) 40 pe 336 de pacienti la primul tratament,
din care 277 (82%) au fost eligibili pentru o analiza eficace,
186 (67%) au fost barbat, iar 175 (63%) din Africa, 206 (74%)
avand leziuni cavitare si 60 (22%) fiind infectati HIV, rata de
eliminare a M. tuberculosis din culturile de sputa secvential
colectate in primele doud luni de tratament, fara sa fi fost
diferitd la sfarsitul intervalului (71%), a fost mai rapida la patru
saptamani atunci cand moxifloxacina a inlocuit etambutolul
in faza intensiva de chimioterapie initiala °.

Richard E. Chaisson, profesor de medicina, reputat epide-
miolog la “Johns Hopkins” School of Medicine (Baltimore,
SUA), efectueaza cercetari in cadrul unei serii de studii asupra
moxifloxacinei coordonate de organizatia non-profit Global
TB Drug (Alianta pentru Dezvoltare) si spera, in baza unor
rezultate preliminarii, ca utilizarea moxifloxacinei in terapia
initial ar putea scurta durata tratamentului la 34 luni . Intrun
studiu efectuat la un spital de profil din Rio de Janeiro
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(Brazilia), s-a investigat efectul moxifloxacinei substituind
etambutolul in timpul fazei intensive de tratament; studiul
inregistrat ca ClinicalTrials.gov numarul NCT00082173 a
relevat, la loturi sensibil egale de cazuri de TB pulmonar cu
frotiu porzitiv, o diferenta de 17,2% a conversiei culturilor
(80% 1n lotul cu moxifloxacina, respectiv 63% in cel cu etam-
butol) .

A fost comparata activitatea antimicrobiana si siguranta
moxifloxacinei fatd de izoniazidd in timpul primelor 8
saptamani de tratament combinat pentru tuberculoza
pulmonara '2. Astfel, adulti cu TB pulmonara si sputa cu frotiu
pozitivde la “Johns Hopkins” University Center for Tuberculosis
Research, Baltimore, Maryland (SUA), au fost repartizati
aleatoriu pentru a primi fie 400 mg moxifloxacina plus pla-
cebo izoniazida, sau izoniazida 300 mg plus moxifloxacina
placebo, administrat 5 zile/saptimana timp de 8 saptamani,
addugat schemei cu rifampicind, pirazinamida si etambutol.
Toate dozele administrate au fost observate in mod direct.
Sputa a fost colectatd pentru cultura la fiecare doua saptamani.
Rezultatul primar a fost cultura de sputd negativa la finaliza-
rea a 8 saptamani de tratament. Masuratori si rezultate prin-
cipale: din 433 de participanti inscrisi, 328 au fost eligibili
pentru analiza eficacititii. Dintre acestia, 35 (11%) erau HIV-
porzitivi, 248 (76%) au avut cavitatie pe radiografia toracica
initiala si 213 (65%) apartineau unor teritorii africane. Culturi
negative la 8 sdptdmani au fost observate la 90 (54,9%) din
cei 164 de participanti in bratul cu izoniazida si la 99 (60,4%)
la cei cu moxifloxacind (p = 0,37). Participantii care au intre-
rupt tratamentul au fost in numar de 31/214 (14,5%) pentru
grupul cu moxifloxacind, comparativ cu 22/205 (10,7%)
pentru grupul cu izoniazida (RR, 1,35; 95% CI, 0,81, 2,25).
Concluziile autorilor au fost: inlocuirea izoniazidei cu
moxifloxacina a dus la o crestere mica, dar statistic
nesemnificativa, de negativare in cultura. Atat gatifloxacina,
cat si moxifloxacina sunt in prezent in studii clinice de faza
III, evaluandu-se potentialul lor pentru scurtarea terapiei cu
antituberculoase la care exista sensibilitate a BK, atunci cand
inlocuiesc etambutolul sau izoniazida intr-un regim de 4 luni.

TMC207 este primul medicament antituberculos cu un
nou mod de actiune aparut in ultimii 50 de ani, iar cercetatorii
spera ca rezultatele studiilor pe pacienti sa arate de la potential
pana la scurtarea importanta a perioadei actuale de sase pana
la opt luni de tratament TB necesara pacientilor cu M. tuber-
culosis sensibil la medicamente.

TMC207 este o diarylquinolind cu un mod unic de actiune,
care se adreseaza sintetazei ATP mycobacteriene. TMC207
dovedeste mare activitate in vitro impotriva tulpinilor myco-
bacteriene, sensibile sau rezistente la toate medicamentele din
prima si a doua linie, inclusiv fluorochinolone, demonstrand
calitati exceptionale in vivo Impotriva mai multor specii de
mycobacterii, in diferite modele de animale **. Intr-un studiu
derulat in Africa de Sud (Faculty of Health Sciences, University
of Stellenbosch, Cape Town, Tiervlei Trial Centre, Karl
Bremer Hospital, Bellville), 75 de pacienti cu tuberculoza
pulmonara si frotiu-pozitiv, netratati anterior, au fost
randomizati pentru a li se administra, o data pe zi, pe cale
orala, TMC207 (25 mg, 100 mg, sau 400 mg), 600 mg
rifampicina (RIF) sau 300 mg izoniazida ( INH) o data pe zi,
oral, timp de 7 zile '*. Sputa colectata la momentul initial si in
fiecare zi de tratament a fost insamantata in serii de dilutii pe
placi de agaragar selectiv. Activitatea bactericida a fost
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exprimata in scadere in log10 UFC/ml de sputa,/zi. Activitatea
semnificativa bactericida la 400 mg TMC207, observata de la
o zi Tnainte de initierea tratamentului si dupa patru zile, a fost
similara in marime cu cele ale INH si RIF in aceeasi perioada.
Farmacocinetica TMC207 a fost liniara in intervalul dintre
doze. TMC207 a demonstrat activitate bactericida, cu un debut
intarziat si toleranta buna.

in »New England Journal of Medicine“ au fost publicate
rezultatele intermediare de la o faza a Il-a, In curs de des-
fasurare, ale “Studiului cu droguri experimentale TMC207
pentru tratamentul tuberculozei multidrog-rezistente (MDR-
TB)”, randomizat si controlat cu placebo . Este vorba de un
numdr de 47 de spitalizati, diagnosticati ca MDR-TB, care au
fost randomizati pentru a primi TMC207 (400 mg pe zi timp
de doua sdptamani, urmata de 200 mg de trei ori pe siptimana
timp de 6 saptamani) (n =23) sau placebo (n =24), in asociere
cu o forma de regim de fond cu cinci antituberculoase de linia
a doua. Sase subiecti (trei din fiecare grup de tratament) au
intrerupt studiul prematur. Aceasta prima etapa a fost
efectuata in Africa de Sud, unde prevalenta MDR-TB este
deosebit de ridicata. Rezultatele culturilor bacteriene de sputa
au aratat mai multi pacienti cu culturd bk negativd la 8
saptamani in grupul TMC207 (47,6%), fata de grupul placebo
(8,7%). In plus, TMC207 a redus timpul de conversie in
cultura. Probabilitatea de negativare a culturii in orice zi a
perioadei de tratament de 8 saptamani a fost de 11,8 ori mai
mare in grupul TMC207, comparativ cu un regim de fond
(analiza prin regresie Cox). Media numarului unitatilor for-
matoare de colonii (CFU) a scazut mai rapid in cazul
pacientilor cu TMC207, decat in grupul placebo. Cele mai
multe evenimente adverse au fost usoare, pana la moderate,
fiind vorba de greata, aparuta mai frecvent cu TMC207 decat
cu placebo (26% fatd de 4%). Un subiect din fiecare grup de
tratament experimentat a avut un eveniment advers grav, dar
nu s-a considerat cd au avut legatura cu medicatia de studiu.
Datele obtinute valideaza sintetaza ATP, ca o tintd viabila
pentru tratamentul TB. Datele aratd ca adaugarea de TMC207
timp de 8 siptamani pentru un regim standard de fond cu
cinci droguri, la pacientii cu tuberculoza multidrogrezistenta
(MDR-TB), a determinat o crestere semnificativd a proportiei
de pacienti ce au obtinut o cultura negativa a sputei si un timp
mai scurt de timp pentru conversia culturii sputei in raport
cu un regim de fond singur. ,Rezultatele acestui studiu sunt
extrem de incurajatoare”, a declarat Peter Donald MD, profe-
sor emerit la Stellenbosch University din Cape Town, Africa
de Sud. TMC207 nu numai cd este un agent cu un mijloc
radical diferit de actiune, dar prezinta potentialul de a scurta
tratamentul tuberculozei in viitorul previzibil.

Intr-un alt studiu cu bolnavi MDR-TB la care TMC207 a
fost adaugat la un regim standard de baza, dupd doua luni si
tolerabilitate satisfacdtoare, rata conversiei sputei in culturi a
fost de 48% (vs 9% in grupul placebo) '°.

Nitroimidazolele (PA-824 si OPC-67683). Nitroimidazolele
constituie o clasa noud de medicamente antimycobacteriene
care sunt active impotriva organismelor sensibile si rezistente
la medicamente. Ele arata o activitate similara impotriva
organismelor aflate atit in replicare, cat si in nonreplicare,
ceea ce sugereaza un potential pentru a scurta terapia. Doua
nitroimidazole sunt in prezent in dezvoltare clinica . In
primul rand OPC-67683, dezvoltat de Otsuka Pharmaceutical
Co Ltd. (Tokio, Japonia), care este un membru al subclasei

nitroimidazo-oxazoli, fiind in prezent evaluat intr-un studiu
de faza II pentru tratamentul MDR-TB. Al doilea, PA-824, un
membru al subclasei nitroimidazo-oxazine, este dezvoltat de
TB Alliance New York City si a demonstrat o buna securitate
si tolerabilitate la pacientii adulti cu TB pulmonar din Africa
de Sud, atunci cand se administreaza o data pe zi, imp de 7
zile. Asociat izoniazidei, ar preveni selectia mutantilor TB
rezistenti la izoniazida '®. S-a demonstrat ca modul de actiune
al PA-824 este mixt, atat asupra genelor responsabile de inte-
gritatea peretelui celular (similar izoniazidei), cat si prin
intoxicare respiratorie (asemanator cianurii) '*. Pe un model
murin de tuberculoza, puterea bactericida si sterilizantd cand
regimul a continut PA-824, moxifloxacina si pirazinamida, a
fost mai mare 2.

Oxazolidinonele (Linezolidul si PNU-100480). In ceea ce
priveste clasa acestor medicamente, oxazolidinonele poseda
un spectru larg de activitate antibiotic, cuprinzand infectiile cu
germeni Gram pozitivi si negativi, precum si micobacteriile.

Linezolidul, singurul medicament aprobat, are o modesta
activitate in vitro impotriva M. tuberculosis. Desi utilizat in
combinatie cu regimuri pentru tratamentul MDR-TB, eficaci-
tatea sa este neclara. Efecte bactericide modeste impotriva
M. tuberculosis au fost raportate la pacientii cu TB pulmonar
cavitar in primele doua zile de administrare, dar efectul a
scazut ulterior. O evaluare retrospectiva in patru tari europene
nu a demonstrat avantaje obiective ale linezolidului adminis-
trat 600 mg pe zi la regim multidrog individualizat pentru
tratamentul pacientilor MDR-TB/XDR-TB, din cauza efectelor
adverse severe. Cu toate acestea, un studiu retrospectiv in
Statele Unite ale Americii a raportat rezultate mai bune. Mai
mult, tratamentul tuberculozei extensiv rezistente la medica-
mente (XDR-TB) este o provocare. Stellenbosch University si
Tygerberg Children’s Hospital din Cape Town au raportat
cazul unui copil cu XDR-TB pulmonar care nu a raspuns la o
schema agresiva de tratament pentru bacili multidrog rezistenti,
dar a fost vindecat cu linezolid, in asociere cu alte medica-
mente antituberculoase de rezerva. Nu au existat evenimente
adverse grave in 19 luni de la tratament pentru XDR-TB #. O
doza redusa de 300 mg ar putea mentine eficacitatea in timp,
cauzand mai putine efecte secundare. Linezolidul 600 mg este
in prezent testat intr-un studiu de faza II pentru tratamentul
XDR-TB in Republica Coreea. Doza de 300 mg este in curs
de investigare intr-o fazd II pentru tratamentul MDR-TB in
Africa de Sud.

PNU-100480 este un analog apropiat al linezolidului,
dezvoltat de Pfizer, New York City, care a demonstrat activitate
putin mai buna in vitro. Studii recente pe model de soarece
au ardtat o imbunatdtire importanta a activitatii bactericide
atunci cand este adaugat la prima linie de droguri TB sau
utilizat in asociere cu moxifloxacind si pirazinamida . Aceste
constatdri sugereaza faptul ca PNU-100480 are potentialul de
a scurta in mod semnificativ tratamentul, atat la cazuri in care
exista sensibilitate, cat si in cazul celor cu rezistenta la medi-
camente. Acest compus este in prezent in studii de faza I.

A7ZD5847, o altd oxazolidinond (AstraZeneca), este in
prezent evaluata intr-un studiu de faza I care sa stabileasca
gradul de siguranta si tolerabilitatea dupa administrarea ca
suspensie orala la voluntari sanatosi in doza unica timp de 14
zile 3.

SQ-109 este un derivat de etambutol, care pare sa aiba un
mecanism diferit de actiune %, Inlocuirea etambutolului cu
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SQ-109 in regim standard a demonstrat o eficacitate crescuta
in modelul soarecelui. Un studiu de faza I cu doza unica de
SQ-109 este in curs de desfasurare.

in sfarsit, studiile care au utilizat imipenem (clasa carba-
penemelor) sau izoniazidd la soareci infectati cu tulpina
H37Rv de M. tuberculosis, respectiv la 10 persoane cu MDR-
TB in asociere cu antituberculoase de linia Intai sau a doua,
ausugerat ca imipenemul exercitd activitate antimycobacteriana
atat la soarece, cat si la bolnavii MDR la risc de esec 2.
Cercetirile se afla inca in faza intdi de dezvoltare %.

In final, o afirmatie relativ recenti a prof. G.B. Migliori
(2009) poate fi bine venita prin modelul pragmatic de abor-
dare a problemei: "MDR-TB si XDR-TB cresc in frecventa
globald si sunt dificil de tratat. De asemenea, au fost raportate
succese terapeutice, insd nu exista inca disponibile studii
clinice definitive care sa arate care clase sau combinatii ale
medicamentelor disponibile sunt cele mai eficiente in vederea
obtinerii unui rezultat pozitiv al tratamentului” %.
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