
ПЕРЕКРЕСТНАЯ РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К ФТОРХИНОЛОНАМ 
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˿͙͙ͣͨͦͯͣ͘ ͨͦ ͍ͦͨͪͦͫ͊ͣ ͔͡;͔͙ͤΎ ˸˶-̂́ˣ  
͙͙͙́͋ͫ͡, ˥ ͙ͪͯ͘Ύ  
22 ͣ ͊ͪͭ͊ 2016 ͎ Φ 

 
 

͙̏͊͘͡ s ͙ͪ͒ͼͼ͙ͦͤ, ˮ ͙ͤͫͭͭͯͭ ͙ͭͪͦͨ;͔͚ͫͦ͟ ͔͙ͣ͒ͼ͙ͤ·Σ ˢ͍͔͔ͤͭͪͨͤΣ ˣ͔͡Έ͎͙Ύ 
 



Организм-мутант 

– ˻͎͙ͪ͊ͤͣ͘ ͫ ͎͔͔͙ͤͭ;͔͙͙ͫͣ͟ ͣͯͭ͊ͼ͙Ύ͙ͣΣ ͦͭͦͪ͟·͚ ͙͔͔ͣͭ ͚ͯͫͭͦ;͙͍ͦͫͭΈ ͟ 
͔ͦͤͪͭͤ͟͟·ͣ ͔ͨͪͨ͊ͪ͊ͭ͊ͣ 

  Дикий тип 

– ˻͎͙ͪ͊ͤͣ͘ ͔͋͘ ͎͔͔͙ͤͭ;͔͙ͫ͟ͻ ͣͯͭ͊ͼ͙͚Σ ͦͭͦͪ͟·͚ ͙͔͔ͣͭ ͚ͯͫͭͦ;͙͍ͦͫͭΈ 

Минимальная ингибирующая концентрация (˸ˮ)˴                                                    

–˻͙ͭͤͦͫͭͫΎ ͟ ͔ͦͤͪͭͤͦͣͯ͟͟ ΄ͭ͊ͣͣͯ 

–̏ͭͦ ͙͙ͣͤͣ͊͡Έͤ͊Ύ ͦͤ͟ͼ͔ͤͭͪ͊ͼ͙Ύ ͔ͨͪͨ͊ͪ͊ͭ͊Σ ͙͎͙͙ͤ͋ͪͯΌ΅͊Ύ ͍͙͙͒ͣ·͚ ͪͦͫͭ 
͙͎͙ͣͪͦͦͪ͊ͤͣ͊͘͟ 

–˽͔͙͍ͪͦͭͫͭͪͦ͊ͤ͊ ͊͟͟ җ р ͦͤ͟ͼ͔ͤͭͪ͊ͼ͙͚ ͫ ͍͚͒ͦͤ·ͣ ͍͔͙͔ͪ͊͋͊ͤͣ͘͡ (ͤ͊ͨͪΦ 
0.125 - 0.25 - 0.5 - 1.0 -2.0 µg/ml) 
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Определения 

Критическая концентрация (или предельная концентрация) 

–˻͙ͭͤͦͫͭͫΎ ͟ ͔ͣͭͦ͒ͯ ́˶̉ 

–̏ͭͦ ͙͙ͣͤͣ͊͡Έͤ͊Ύ ͦͤ͟ͼ͔ͤͭͪ͊ͼ͙Ύ ͔ͨͪͨ͊ͪ͊ͭ͊Σ ͙͎͙͙ͤ͋ͪͯΌ΅͊Ύ ͪͦͫͭ ͊͟͟ 
͙͙ͣͤͣͯͣ 95% ́ ͍ͭ͊ͣͣͦΣ ͔͔ͪ͊ͤ ͔ͤ ͍͔͎͍ͨͦ͒ͪ͊΄͙ͻͫΎ ͍͔͚͍͙ͦ͒ͫͭ͘Ό 
͔͙͔͎ͭͫͭͪͯͣͦͦ ͔ͨͪͨ͊ͪ͊ͭ͊Σ ͙ ͦͭͦͪ͊͟Ύ ͍ ͭͦ ͔͗ ͍͔ͪͣΎ ͔ͤ ͍ͨͦ͒͊͡Ύ͔ͭ 
͔͙͔ͪͫͭͤͭͤ͘·͔ ΄ͭ͊ͣͣ· 

 
 



• ECOFF (макс. значение МИК при распределении МИК 

микроорганизмов немутантного типа) 

–ˤ͔͙͡;͙ͤ͊ ˸ˮ˴Σ ͔͔ͦͨͪ͒͡ΎΌ΅͊Ύ ͍͔ͪͻͤΌΌ ͎͙ͪ͊ͤͼͯ ͨͦͨͯ͡Ύͼ͙͙ ͙͎͒ͦͦ͟ 
͙ͭͨ͊ 
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Определение 

ˤ͔͙͡;͙ͤ͊ ˸ˮ˴ ~ ͍ ͔ͪͻͤΎΎ 
͎͙ͪ͊ͤͼ͊ ͨͦͨͯ͡Ύͼ͙͙ ͙͎͒ͦͦ͟ 
͙ͭͨ͊ 

• ˽ͦͨͯ͡Ύͼ͙ΎΣ ͔͔ͪ͊ͤ ͔ͤ 
͍͔͎͍ͨͦ͒ͪ͊΄͊ΎͫΎ ͍͔͚͍͙ͦ͒ͫͭ͘Ό Ή͎ͭͦͦ 
͔ͨͪͨ͊ͪ͊ͭ͊ 

• ˻͍͙͔ͭͫͯͭͫͭ ͙͔͔ͨͪͦ͋ͪͭͤͤ·ͻ ͙ 
ͣͯͭ͊ͼ͙ͦͤͤ·ͻ ͔ͣͻ͙͍͊ͤͣͦ͘ 
͔͙͔͙ͪͫͭͤͭͤͦͫͭ͘ ͟ ͍͔΅͔͍ͫͭͯ 

 

 
 



Существующие рекомендации 
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ВОЗ, 2008 г. 
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Критические концентрации, пересмотренные в 2012 г. 
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Перекрестная резистентность к 
фторхинолонам 
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GAT MIC (mg/L) 

OFX MIC  (mg/L) ≤ 0.25 0.5 1 2 4 8 >8 Tot 

≤ 0.5 12 0 0 0 0 0 0 12 

1 83 2 0 0 0 0 0 85 

2 59 16 0 0 0 0 0 75 

4 1 8 1 0 0 0 0 10 

8 0 1 12 3 2 0 0 18 

>8 0 0 6 4 5 0 13 28 

Tot 155 27 19 7 7 0 13 228 

MXF MIC (mg/L) 

OFX MIC  (mg/L) ≤ 0.25 0.5 1 2 4 8 >8 Tot 

Җ лΦр 12 0 0 0 0 0 0 12 

1 75 10 0 0 0 0 0 85 

2 35 33 7 0 0 0 0 75 

4 0 7 3 0 0 0 0 10 

8 0 1 5 10 1 1 0 18 

>8 0 0 2 7 2 3 14 28 

Tot 122 51 17 17 3 4 14 228 

MXF MIC (mg/L) 

GAT MIC  (mg/L) ≤ 0.25 0.5 1 2 4 8 >8 Tot 

≤ 0.25 120 33 2 0 0 0 0 155 

0.5 2 17 7 1 0 0 0 12 

1 0 1 7 11 0 0 0 85 

2 0 0 1 5 1 0 0 75 

4 0 0 0 0 2 4 1 10 

8 0 0 0 0 0 0 0 18 

>8 0 0 0 0 0 0 13 28 

Tot 122 51 17 17 3 4 14 228 

ͨͪ ͔͒Φ ͦͤ͟ͼ. OFX = 2.0-8.0 mg/L 
пред. конц. MXF = 0.5-2.0 mg/L 

Корреляция OFX и GAT и Moxi (Rigouts 2016) 

V 8 ͙ ͦ͘͡Ύ͍ͭͦ 2.0 mg/L Ofx R ͙  Mfx S  
V 7  ͙ ͦ͘͡Ύ͍ͭͦ 0.5 mg/L Mfx R ͙  Ofx S  
V 1 ͙ ͦ͘͡Ύ͍ͭͦ 8.0 mg/L Ofx S ͙  Mfx R 

˸ˮ˴ Ofx > Mxf 

˸ˮ˴ Ofx = Mxf 

˸ˮ˴ Gat > Mxf 

˸ˮ˴ Gat = Mxf 

˸ˮ˴ Ofx = Gat 

˸ˮ˴ Ofx > Gat 

˸ˮ˴ Gat < Mxf 



8 

Корреляция между фторхинолонами  
(Coeck et al., 2016) 

•On LJ of 53 Ofx ͅ ͔͙͙ͤͦͭͨ;͔͙͔ͫ͟ ͔͙͔ͪͫͭͤͭͤ͘·͔ ͙ͦ͘͡Ύͭ· (WT+MUT), 52 
(98%) ͙  50 (94%) ͙ ͔͙ͣ͡ ͔͔͔ͨͪͪͫͭͤͯ͟Ό ͔͙͔ͪͫͭͤͭͤͦͫͭ͘Έ ͟ Lfx ͙  Mxf, 
͍͔͍͔ͫͦͦͭͭͫͭͤͤͦ 

•ˤ͔ͫ Ofx ͅ ͔͙͙ͤͦͭͨ;͔͙͔ͫ͟ ͔͙͔ͪͫͭͤͭͤ͘·͔ ͙ͦ͘͡Ύͭ· (ͭͦ͡Έͦ͟ MUT) ͋ ·͙͡ 
͔͙͔ͪͫͭͤͭͤ͘· ͟  Lfx ͙  Mxf 

˸ͯͭ͊ͤͭ· όMUT)                            МИК в среде Ловенштейн-Йенсена 

˨͙͙͚͟ ͙ͭͨ (WT) 

 



• ˿͍͔͙͔ͪ͊ͤͤ MGIT ͙  ͎ͦͦͭͦͦ͘͡ ͫͭ͊ͤ͒͊ͪͭ͊ LJ : Se 83% (ͪ͊ ͔ͫͭͭ ͒ͦ 94% ͔ ͙ͫ͡ 
͙͍ͪ͊ͫͫͣ͊ͭͪ͊ͭΈ ͭͦ͡Έͦ͟ ͙ͦ͘͡Ύͭ· MUT) ͙  Sp 92% 

• ˤ ͼ͔ͦͣ͡ ͎͍ͫͦ͊ͫͦ͊ͤͤͦͫͭ͡Έ ͔ͣ͗͒ͯ ͔͙ͣͭͦ͒͊ͣ : 60% 
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Вариабельность методов (Coeck 2016) 

7W+2M 

3W+6M 

2W 

1W 

15W 7W+28M 7H11 
агар 

REM
A 

MGIT 960 

20W OFX-
чувствительный 
(при всех 
методах)  

ʩʨʝʜʘ 

ʃʦʚʝʥʰʪʝʡʥ

-ʁʝʥʩʝʥʘ 



˴͙͙ͤ͡;͔͙͔ͫ͟ ͍͙͔͔ͫ͒ͭ͡Έ͍ͫͭ͊ ͎ͭͦͦΣ ;ͭͦ ͙͍͊ͭͤͦͫͭ͟Έ in vitro ͤ ͍ͦ·ͻ ͺͭͦͪͻ͙͍ͤͦͦͤͦ͡ 

͔ͣͦ͗ͭ ͔͔ͨͪͦ͒ͦͭ͡Έ ͔͙͔ͪͫͭͤͭͤͦͫͭ͘Έ ͟ ͔͔͋ͦ͡ ͫͭ͊ͪ·ͣ ͺͭͦͪͻ͙ͤͦͦͤ͊ͣ͡Σ ͎͙ͦͪ͊ͤ;͔ͤ·:  

ü̂ 106 ͨ ͊ͼ͙͔͍ͤͭͦ patients Lfx ͨ ͔͍ͪͦͫͻ͙ͦ͒͡ ΄ͭ͊ͣͣ·Σ ͔͙͔ͪͫͭͤͭͤ͘·͔ ͟ Ofx 2 

mg/ml (Yew,  2003) 

ü̂ 171 ˸ ˶-̂ͨ͊ͼ͙͔͍ͤͭͦ : Mox ͙  Lfx ͙ ͔͙ͣ͡ ͎͙͊ͤ͊ͦ͡;ͤͯΌ Ήͺͺ͔͙͍ͭͤͦͫͭ͟Έ (Lee et 

2011) 

ü̆ͦͭΎ ͔ͦͪͪ͟͡Ύͼ͙Ύ in-vitro ͙  in-vivo ͍  ͦͭͤͦ΄͔͙͙ͤ Ofx ͙  Lfx ͙ ͍͔ͫͭͤ͊͘, ͍  ͦͭͤͦ΄͔͙͙ͤ 

o˸xi ͦ ͤ͊ ͦ͋·;ͤͦ ͔͙͍͔ͤͫͭͤ͊͘ 

üCorrelation for Gat recently proposed (Rigouts et al, 2016):  
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Перекрестная резистентность и клиническая 
корреляция 

 

̊͊ͤͫ· ͔ͤͯ͒͊;͙ ͔͡;͔͙ͤΎ ͤ͊͘;͙͔ͭ͡Έͤͦ 
͍·͙ͪ͊ͫͭ͊͡ ͍ ͍͔͙ͯ͡;͔͙͔ͤͣ 
͔͙͔͙ͪͫͭͤͭͤͦͫͭ͘ ͟ GatΣ ͙͍͔͚ͫͭͤͦ͘ ͒ͦ 
ͤ͊;͊͊͡ ͔͡;͔͙ͤΎ, ͙  ͒ͦ͡Ύ 
͙͔͘͡;͙͍͊Ό΅͙ͻͫΎ ͫͦͪ͊͟΅͊͊ͫ͡Έ ͨͦ;͙ͭ ͤ͊ 
50% ͤ ͊;͙ͤ͊Ύ ͫ ˸ˮ˴ 2 mg/L  

ˤ·ͫͦ͊͟Ύ ͒ͦ͊͘ GAT ͍ ͔ͫ ͔͗ ͎͔ͨͦͣͦ͊ͭ 
͙͔͘͡;͙ͭΈ ͦͦͦ͟͡ 50% ͨ ͊ͼ͙͔͍ͤͭͦ ͫ 
͔͙͔ͪͫͭͤͭͤͦͫͭ͘ΈΌ ͟ GAT 
 

 



• ˣͦ͡Έ΄͙͍ͤͫͭͦ ͣͯͭ͊ͼ͙͚Σ ͦͭͦͪ͟·͔ ͍͙ͦͤ͊͘͟Όͭ ͍ ͙ͦ͋͊ͫͭ͡ gyrA, ͟ ͔͙ͦͪͪͪͯ͡Όͭ ͫ 
͔͙͔ͪͫͭͤͭͤͦͫͭ͘ΈΌ ͊͟͟ in-vitroΣ ͭ͊͟ ͙ in-vivo 

• ˹͔ͫͦ͟͡Έͦ͟ ͣͯͭ͊ͼ͙͚ ͚͔ͤ͊͒ͤͦ ͍ ͙ͦ͋͊ͫͭ͡ gyrB, ͋ ͦ͡Έ΄͙͍ͤͫͭͦ ͔ͤ ͍͙͡Ύ͔ͭ ͤ͊ ͺ͔͙͙ͤͦͭͨ;͔ͫͯ͟Ό 
͔͙͔ͪͫͭͤͭͤͦͫͭ͘Έ 

• ˹͙͔͔͊͋ͦ͡ ;͊ͫͭͤ·͔ ͣͯͭ͊ͼ͙͙ gyrA : 90Val, 94Gly ͙  94Ala 

• ˤ͔ͫ ͣͯͭ͊ͼ͙͙ gyrA 94 (͊͘ ͙ͫ͟͡Ό;͔͙͔ͤͣ 94Ala) Ą ͍ ·͙͚ͫͦ͟ ˸ˮ˴ (Gat-Tx ͙ ͔͘͡;͙͍͔͊ͣͦͫͭΈ: 
30.8%) 

• ˤ͔ͫ ͣͯͭ͊ͼ͙͙ ͔ͤ-94 gyr + 94Ala Ą ͤ ͙͙͚͘͟ ˸ˮ˴ (Gat-Tx ͙ ͔͘͡;͙͍͔͊ͣͦͫͭΈ : 65.6%) 

• ͔́ͫͭ· MDRTBsl l ͪ ͔͊ͪ͘΄͔͙͔ͤ ͍ ͨͪͦͼ͔͔ͫͫ ͔͔ͨͪͫͣͦͭͪ͊ (WHO Expert WG Feb 2016) 
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Мутации gyr и МИК 

94 Gly 
94 Ala 

•˸ͯͭ͊ͼ͙͙ ͍ codon 94 ͍ ·Ύ͍͡ΎΌͭͫΎ ͍ 

͍͙͔ͦͭͫͯͭͫͭ ͦͤ͒͊͘ WT3 

• 94Ala ͫ ͍Ύ͊ͤ͘ ͫ MUT 3A, 94Gly 

͍ͫΎ͘·͍͔͊ͭ MUT3C  

 



Выявление резистентности к фторхинолонам 
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•́ͦ͡Έͦ͟ ~50-90% ͪ ͔͙͔ͫͭͤͭͤ͘·ͻ ͟ ͺͭͦͪͻ͙ͤͦͦͤ͊ͣ͡ ͙ ͦ͘͡Ύ͍ͭͦ 

͔͙͒ͣͦͤͫͭͪͪͯΌͭ MUT  

•͔́͊͗͟ ͔͙͔ͪͫͭͤͭͤ͘·͔ ͙ͦ͘͡Ύͭ· ͒ ͙͎ͦͦ͟ ͙ͭͨ͊ ͫ ͍·͚ͫͦͦ͟ ˸ˮ˴ 

•˹͔Ύͫͤ͊ ͪͦ͡Έ ΄͍ͭ͊ͣͣͦ ͙͎͒ͦͦ͟ ͙ͭͨ͊ ͫ ͙͚ͤͦ͘͟ ͔͔ͫͭͨͤΈΌ 

͔͙͔͙ͪͫͭͤͭͤͦͫͭ͘Σ ͔͍ͤ·Ύ͍͡Ύ͔ͣ·͔ ͣ ͔ͦͯ͟͡͡Ύͪͤ·ͣ ͔͙͍͙͔ͭͫͭͪͦ͊ͤͣ  

•͔͙͙̅ͤͦͭͨ;͔͙͔ͫ͟ ͔ͭͫͭ· ͙ͫͨͦ͡Έͯ͘ΌͭͫΎ ͍ ͊͟;͔͍͔ͫͭ ͙͔͒ͦͨͦͤͭ͡͡Έͤ·ͻ 

͔͍ͭͫͭͦ ͒͡Ύ ͍·Ύ͍͔͙ͤ͡Ύ MUTΣ ͦͭͦͪ͟·͔ ͔ͤ ͋·͙͡ ͍·Ύ͍͔ͤ͡· ͙ͨͪ ͔ͭͫͭͦͣ 

MDRTBsl 

•˨͙͎͙͊ͤͦͫͭ;͔͙͔ͫ͟ ͎͙͊ͦͪͭͣ͡· ͒ͦ͗ͤ͡· ͍͟͡Ό;͊ͭΈ ͍ ͔ͫ͋Ύ ͊͟͟ 

͎͔͙͙ͤͦͭͨ;͔͙͔ͫ͟Σ ͭ͊͟ ͙ ͺ͔͙͙ͤͦͭͨ;͔͙͔ͫ͟ ͔ͭͫͭ· 



Тест на устойчивость к деламаниду 
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˽͍͔͔͙͔ͦ͒ͭͪ͗͒ͤ ͔ͨͯͭͣ Ή͔ͫͨͪͫͫ͟-͙͍͙ͭͭͪͦ͊ͤΎ 
ͫ ͔ͪ ͊͘ͼ͙ͯͪͤͦͣ (REMA) ͙  MGIT MIC ͫ ͦ 
͍͔͙͔ͫͪ͊ͤͤͣ ͫ APM ͤ ͊ ͔ͤ͊͋ͦͪ ΄͍ͭ͊ͣͣͦ 19, 
͔͍͔ͨͪ͒ͦͫͭ͊ͤͤ͡·ͻ Otsuka, ͫ  ͔͍͙͔ͨͪ͒͊ͪͭ͡Έͤͦ 
͙͍͔ͫͭͤ͘·͙ͣ ͻ͔͙͙͙͊ͪ͊ͭͪͫͭ͊ͣ͟͟*  

˻͔͔͔͙͔ͨͪ͒ͤ͡ ͔͔͔͙ͪ͊ͫͨͪ͒ͤ͡Ύ ˸ˮ˴ ͍ REMA 
͙ MGIT ͟ ͙͙ͤ͡;͔͙ͫ͟ͻ ͙ͦ͘͡Ύ͍ͭͦΣ ͙͎ͤͦ͒͊͟ ͔ͤ 
͍͔͎͍ͨͦ͒ͪ͊΄͙ͻͫΎ ͍͔͚͍͙ͦ͒ͫͭ͘Ό ͔ͨͪͨ͊ͪ͊ͭ͊Φ 
˾͔ͯ͘͡Έͭ͊ͭ· ͍͔͔ͨͦ͒ͭͪ͗͒ͤ· ͔͙͍͙͔ͭͫͭͪͦ͊ͤͣ 
ͤ͊ ͎͔͊͊ͪ 7H11 (APM) 

˿͔͍͔͙͍͙ͤͪͦ͊ͤ͟Ύ ͼ͔͡Έ͎ͤͦͦ 
͎͔ͤͦͣ͊ ͙͔͔ͫͫ͒ͯͣ͡·ͻ ΄͍ͭ͊ͣͣͦ 
͒͡Ύ ͍·Ύ͍͔͙ͤ͡Ύ ͎͔͔͙ͤͭ;͔͎ͫͦͦ͟ 
ͨͦͯͣͦͪ͡ͺ͙ͣ͊͘ ͍ ͨΎ͙ͭ ͎͔ͤ͊ͻΣ 
͍͍͔ͦ͡;͔ͤͤ·ͻ ͍ 
͔͍ͦͨͦͫͪ͒ͦ͊ͤͤͯΌ F420¥ 
͙͍͊ͭ͊͟ͼ͙Ό 

•˾͊ͪ͊͋ͦͭ͊͘͟ ͙͙͍͎ͫͭ͊ͤ͒͊ͪͭͪͦ͊ͤͤͦͦ͘ ͨͪͦͭͦͦ͊͟͡ Ή͔ͫͨͪͫͫ͟-͔͍ͭͫͭͦ ͤ ͊
͚ͯͫͭͦ;͙͍ͦͫͭΈ  ͟ ͔͙͒͊ͣ͊ͤ͒ͯ͡ (DLM) ͙ͨͪ ͨͦͣͦ΅͙ ͍͙ͨͦͯ͊ͭͦͣ͊ͭ͡;͔͎ͫͦͦ͟ 
͔ͣͫͭ͊ BACTECϰ aDL¢ϰ 960 

•˻͔͔͙ͨͪ͒ͭ͡Έ ͎͙ͪ͊ͤͼͯ όͭͦ;ͯ͟ ͔͔ͨͪͦͣ͊͡ύ ͔ͣ͗͒ͯ ;͍͍͙͔ͯͫͭͭ͡ΈͤͦͫͭΈΌ  ͙
͚ͯͫͭͦ;͙͍ͦͫͭΈΌ ˸ ́ x͟  DLM. 

Определение границы (точки перелома) 
классификации устойчивости к DLM в миланской 

лаборатории 

* ̊ͭ͊ͣͣ·Σ ͨ ͔͍͔ͪ͒ͦͫͭ͊ͤͤ͡·͔ Otsuka,  ͙ͫ ͍͔ͫͭͤ͘·ͣ ͯ ͍͔ͪͦͤͣ ͪ ͔͙͔͙ͫͭͤͭͤͦͫͭ͘ όͦͤͭͪͦ͟͡Έͤ·͔ ́ ͭ͊ͣͣ·ύ 

Ŧ ˸ͯͭ͊ͼ͙͙  ͍͎͔ͤ͊ͻΣ ͯ;͍͊ͫͭͯΌ΅͙͔  ͍͙͙͔͔͋ͦͫͤͭ͘ ͺ͔͔͍ͪͣͤͭͦ F420  ͙͔͙͔ͣͭ͊͋ͦͣ͘͡ [fbiA (Rv3261), fbiB (Rv3262), fbiC 
(Rv1173), fgd1 (Rv0407)] ͋·͙͡ ͔͔ͨͪ͒ͦ͗ͤ͡·  ͍͊͟;͔͍͔ͫͭ ͍ͦͣͦ͗ͤ͘·ͻ ͔ͣͻ͙͍͊ͤͣͦ͘ ͔͙͔͙ͪͫͭͤͭͤͦͫͭ͘  ͟DLM (Choi KP et 

al., 2002)   

Чашка титрования REMA plate: 
͍ͦͫͤͦ͊ͤ͊ ͤ͊ ͫͦͪ͊͟΅͔͙͙ͤ 
͙͔͙ͦͦͪͣͭͪ͟͡;͔͎ͫͦͦ͟ ͙͙ͤ͒͊ͭͦͪ͟· 
(͔ͪ͊͘ͼ͙ͯͪͤ͊)Σ ͍·͍͊ͤͤͦͣ͘ ͪͦͫͭͦͣ 
͔͙͚͋͊ͭͪ͟ (͙͔͔͙͔ͣͤͤ͘ ͼ͍͔ͭ͊ ͫ 
͎͎ͦͯ͋ͦͦ͡ ͤ͊ ͍ͪͦͦ͘·͚ύ 



• Otsuka ͫ͊ͣͦͫͭͦΎ͔ͭ͡Έͤͦ ͪ͊ͪ͊͋ͦͭ͊͊͘͡ ͔ͣͭͦ͒ ́˶̉ ͤ ͍͔͊ͦͫͤͦ 7H11  ͙
͍ͦͫͤͦ·͍͊ͦͫ͡Έ ͤ ͊˸ˮ˴Σ ͨͦͯ͡;͔ͤͤ·͔ ͤ ͔͊ͦ͟͟͡͡ͼ͙͙ ͙͙͒͟ͻ ͙͍ͭͨͦ WT  ͙
͔͙͔ͪͫͭͤͭͤ͘·ͻ ͣͯͭ͊ͤͭͤ·ͻΣ ͎͔͔͙͍ͤͪͪͦ͊ͤͤ·ͻ in vitro ΄ͭ͊ͣͣ͊ͻ  ͫͭͦ;͚ͦ͟ 
͔͔ͨͪͦͣ͊͡ 0,2 mg/L.  

 

• ˻͔͔͔͙͔ͨͪ͒ͤ͡ ˸ˮ  ˴ DLM ͒͡Ύ ͤ͊͋ͦͪ͊ 19 ͦͤͭͪͦ͟͡Έͤ·ͻ ΄͍ͭ͊ͣͣͦ  ͫ
͙ͫͨͦ͡Έ͍͙͔ͦ͊ͤͣ͘ REMA (ͦ ͭ 0,0005 ͒  ͦ 32 mg/L), MGIT  ͙ 7H11 (ͦ ͭ
0,0005 ͒  ͦ16 mg/L): 

 

Подтверждение путем REMA : определение МИК в 
контрольных штаммах 



 

 

Code #strain MIC ddn (Rv3547) fgd (Rv0407) fbiA (Rv3261) fbiB (Rv3262) fbiC (Rv1173) Lineage

OTSK N0268        R  Insertion pos: 3986911 Phe 320 (silent) wt wt wt Beijing

OTSK N1002        R pos 3987149 CA->C DEL Phe 320 (silent) wt wt wt Beijing

OTSK N0185        R INSERTION + GTCA (pos: 3987023) wt wt wt Trp678Gly Leu 55 (silent) LAM

OTSK N0184        R Pos 3987023 G->GTCA INS wt wt wt  Trp678Gly Leu 55 (silent) LAM

OTSK N0652        R Leu107Pro wt wt wt wt LAM

OTSK N0339        S wt wt wt wt wt LAM

OTSK N0085        S wt wt wt wt wt LAM

OTSK N0001        S wt Phe 320 (silent) wt wt wt Beijing

OTSK N0082        S wt Phe 320 (silent) wt wt wt Beijing

OTSK N0299        S wt wt wt wt Asp375Asn LAM

OTSK N0156        S wt Phe 320 (silent) wt wt wt Beijing

OTSK N0400        S wt Phe 320 (silent) Val 5 (silent) wt wt EAI "Manila"

OTSK N0117        S

OTSK N0110        S wt Phe 320 (silent) wt wt wt Beijing

OTSK N0678        S wt wt wt wt wt LAM

OTSK N0097        S wt wt wt wt Try678Gly Leu 55 (silent) LAM

OTSK N0667        S wt wt wt wt Lys 8 (silent) Euro-Am Sup

OTSK N0946        S wt wt wt wt wt Euro-Am Sup

OTSK N0193        S wt Phe 320 (silent) wt wt wt Beijing

Результаты секвенирования цельного генома 
контрольных штаммов 



Результаты МИК в клинических изолятах 

• 1΄ͭ͊ͣͣ ̊˶ ̂́ ˣ ͙ 3 ́ ͭ͊ͣͣ͊ 
˸˶ ̂́ ˣ ͫ ͍·͚ͫͦͦ͟ ˸ˮ˴, ͫ  
͚ͯͫͭͦ;͙͍ͦͫͭΈΌΣ 
͍͔͔͚ͨͦ͒ͭͪ͗͒ͤͤͦ 7H11 APM 
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Phenotype Lineage fgd1 fbiA fbiB fbiC ddn Rv3547 nt change MIC

MDR Beijing wt wt wt wt Trp88STOP TGG->TGA ≥ 32

MDR Beijing wt wt wt wt Trp88STOP TGG->TGA ≥ 32

MDR Beijing wt wt wt wt Trp88STOP TGG->TGA ≥ 32

DR EAI wt wt wt wt Arg72Trp AGG->TGG 0,002

MDR Ural wt wt wt wt Glu83Asp GAG->GAT 0,001

MDR-AG EAI wt wt wt wt Arg72Trp AGG->TGG 0,004

MDR M. africanum WA2 Lys296Glu* wt wt wt wt AAG->GAG 0,001

MDR Harlem Lys270Ser* wt wt wt wt AAG->ATG 0,004

XDR Beijing Lys250STOP wt wt wt wt AAG->TAG ≥ 32

MDR-FQ Eur-Am Superlineage wt Thr302Met wt wt wt ACG->ATG 0,001

MDR Eur-Am Superlineage wt Thr302Met wt wt wt ACG->ATG 0,002

DR Eur-Am Superlineage wt Gln120Arg Phe220Leu wt wt CAA->CGA;TTC->TTA 0,0016

DR Eur-Am Superlineage wt Gln120Arg wt wt wt CAA->CGA 0,008

S Eur-Am Superlineage wt Gln120Arg wt wt wt CAA->CGA 0,004

S Eur-Am Superlineage wt Gln120Arg wt wt wt CAA->CGA 0,008

MDR Beijing wt wt Phe220Leu wt wt TTC->TTA 0,004

MDR Delhi/CAS wt wt Lys448Arg wt wt AAG->AGA 0,008

S Eur-Am Superlineage wt wt Leu447Arg wt wt CTA->CGA 0,004

S Eur-Am Superlineage wt wt wt Thr273Ala wt ACT->GCT 0,002

S Eur-Am Superlineage wt wt wt Thr273Ala wt ACT->GCT 0,004

S Eur-Am Superlineage wt wt Phe220Leu Thr273Ala wt TTC->TTA 0,008

S Eur-Am Superlineage wt wt wt Thr273Ala wt ACT->GCT 0,008

S Beijing wt wt wt wt Thr681Ile ACC->ATC 0,004

Результаты секвенирования цельного 
генома в отношении клинических изолятов 



Ą͔́ͫͭ ͤ ͊;͍͍͙͔ͯͫͭͭ͡ΈͤͦͫͭΈ  ͟DLM ͣͦ͗ͤͦ ͍·ͨͦͤ͡ΎͭΈ ͊͟͟ ͔ͨͯͭͣ MGIT, 
ͭ͊͟ ͙  ͨ ͔ͯͭͣ REMA ͨ ͙ͪ 0.125 mg/L  

     (͙͋ͦ͘͟͡ ͍  ͨ ͔͔ͪ͒͡Έͤͦͣͯ ͘ ͤ͊;͔͙ͤΌ ECOFF ͨ  ͦͦ ͔͔͔͙ͨͪ͒ͤ͡Ό EUCAST) 

 

Ąˤ·ͫͦ͊͟Ύ ͔͔ͫͭͨͤΈ ͔͍͙͔ͨͪ͒͊ͪͭ͡Έ͚ͤͦ ͔͙͔͙ͪͫͭͤͭͤͦͫͭ͘ ͤ͊͋͡Ό͒͊͊ͫ͡Έ  ͍
͙͙ͤ͟͡;͔͙ͫ͟ͻ ́ ͭ͊ͣͣ͊ͻ 

 

Ą˾͔͙͔ͫͭͤͭͤͦͫͭ͘Έ ͤ ͙͚ͦ͘͟ ͫ ͔͔͙ͭͨͤ ͤ  ͔ͤ ͊͋͡Ό͒͊͊ͫ͡Έ  

 

Ąˢ͙ͤ͊͘͡ ͎ ͔ͤͦͣ͊ ͍  ͎ ͔ͤ͊ͻΣ ͯ ;͍͊ͫͭͯΌ΅͙ͻ ͍  ͊ ͙͍ͭ͊͟ͼ͙ͦͤͤ·ͻ ͨ ͯͭΎͻΣ ͨ ͦ͊͊͘͟͡ 
͙͍͙͔ͨͪͫͯͭͫͭ ͤ ͔ͫͦ͟͡Έ͙͟ͻ ͣ ͯͭ͊ͼ͙͚Σ ͤ  ͔ͫ ͍Ύ͊ͤͤ͘·ͻ ͫ  ͨ ͍ͦ·΄͔͙͔ͤͣ ˸ ˮ  ˴

 

 
 

 

 

 

Выводы в отношении деламанида 



Тестирование на чувствительность к бедаквилину 
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TMC207 или Бедаквилин (BDQ)   

• Перекрестная резистентность между 
бедаквилином и клофазимином (CLF) 
(Hartkoorn RC et al., Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy 2014) 

• Цель: ͎͔ͤ atpE (Rv1305) ͙͔ͦ͒ͪͯͭ͟ 
ͨͦ͒Ά͔͙͙͒ͤͼ· ATP-синтазы  

• ˤ͔ͤͼ͔͔͍͡·͔ ͣͯͭ͊ͼ͙͙  ͍͎͔͔ͤ Rv0678 ͍·͘·͍͊Όͭ 
͔͙͔ͪͫͭͤͭͤͦͫͭ͘Έ  ͟ BDQ ͔ͨͯͭͣ ͙͔ͨͦͦ͗ͭ͡͡Έ͚ͤͦ 
͔͎ͪͯ͡Ύͼ͙͙ ͎͙͔ͨͪΉ͔͙͙ͫͨͪͫͫ͟ Ήͺͺ͡Όͫͤ͟·ͻ ͨͦͣͨ 
MmpL5/Mmps5 (Andries K et al., PLoS One 2014) 



ТЛЧ к бедаквилину в клинических испытаниях 

͔́ͫͭ ͤ͊ ͔͍͔͊ͪͫͭͤͤͯ͟͡Ό ;͍͍͙͔ͯͫͭͭ͡ΈͤͦͫͭΈ (́˶̉) ͍  ͙͙ͤ͟͡;͔͙ͫ͟ͻ 

͙͔͍͙ͫͫ͒ͦ͊ͤ͡Ύͻ ̅͊͘· 2 (Diacon et al. 2009; Diacon et al. 2012; Diacon 

et al. 2014; Pym et al. 2013) ͨ ͍͙ͪͦͦ͒ͫ͡Ύ ͙ͨͪ ͨͦͣͦ΅͙ : 

–˸͔ͭͦ͒͊ ͍͔͙ͪ͊͋͊ͤ͘͡Ύ ͎͊͊ͪͦͣ 7H11 

–˸͙͍͔͔͙͔ͪͦͪ͊͒ͤͣ͘͟ ͋ ͯ͡Έͦͤͦͣ 7H9 ͫ  ͙ͫͨͦ͡Έ͍͙͔ͦ͊ͤͣ͘ Ή͔ͫͨͪͫͫ͟-

͙͍͙ͭͭͪͦ͊ͤΎ ͔ͪ͊͘ͼ͙ͯͪͤͦͣ (REMA) (Palomino et al. 2002; Martin et al. 

2003)  

–˿͎ͭ͊ͤ͒͊ͪͭͤͦͦ ͦͤͭͪͦ͟͡Έ͎ͤͦͦ ΄ͭ͊ͣͣ͊ H37RvΣ ͙ͫͨͦ͡Έ͔͎ͯͣͦͦ͘ ͍ ͔ͭͻ ͔͗ 

͍͙ͯͫͦ͡ΎͻΣ ;ͭͦ͋· ͎͙͍͊ͪ͊ͤͭͪͦ͊ͭΈΣ ;ͭͦ ˸ˮ˴ ͔͍͙͙͋͒͊ͤ͊͟͡ ͍  

ͦͤͭͪͦ͟͡Έͤͦͣ ͦ͋ͪ͊͘ͼ͔ ͔ͨͦ͒ͨ͊͒͊ͭ ͍ ͔͔ͨͪ͒͡· ͔͔͊ͪ͊ͤ͘ ͔͔͔͎ͦͨͪ͒ͤͤͦͦ͡ 

͙͒͊ͨ͊ͦͤ͊͘ ͒͡Ύ ͦͤͭͪͦ͟͡Ύ ͊͟;͔͍ͫͭ͊ 



Диапазоны МИК для контроля качества 

–͍̂ͫͦͤ͡·͔ ͙͒͊ͨ͊ͦͤ͘· ˸ˮ˴ ͔͍͙͙͋͒͊ͤ͊͟͡ ͒ ͡Ύ ͦͤͭͪͦ͟͡Ύ ͊͟;͔͍ͫͭ͊ ͍ 
ͦͭͤͦ΄͔͙͙ͤ MTB H37Rv ͋ ·͙͡ ͍͔ͯͫͭ͊ͤͦͤ͡· ͙͔͚ͦͣͨ͊ͤ͟ Janssen US 

 

–˻͒ͤͦ ͙͔͍͙͔ͫͫ͒ͦ͊ͤ͡Σ ͍͔͔͔ͨͪͦ͒ͤͤͦ ͍ у ͙͊͋ͦͪ͊ͭͦͪ͡ΎͻΣ ͎ͨͦͣͦͦ͡ 
͔͔͙ͦͨͪ͒ͭ͡Έ ͙͒͊ͨ͊ͦͤ͘· ˸ˮ˴ ͔͍͙͙͋͒͊ͤ͊͟͡ ͒ ͡Ύ ͦͤͭͪͦ͟͡Ύ ͊͟;͔͍ͫͭ͊ ͍ 
ͦͭͤͦ΄͔͙͙ͤ ͦͤͭͪͦ͟͡Έ͎ͤͦͦ ΄ͭ͊ͣͣ͊ H37RvΣ ͦͭͦͪ͟·͔ ͍͙͙ͫͦͫͭ͊͡ ͦͭ 0.015 
͒ͦ 0.12 µg/mL ͤ ͊ 7H10  ͙  ͎͊ ͔͊ͪ 7H11 ͙  ͦͭ 0.015 ͒ ͦ 0.06 µg/mL ͍  
͋ͯ͡Έ͔ͦͤ 7H9.  

 

–˽͍͔͔͙͔ͦ͒ͭͪ͗͒ͤ ͔͍͙͙ͤ͊ͫͣ͘·͙ͣ ͯ;͔ͭͤ·͙ͣ ς Ήͭͦ ͨͦͨ·ͭ͊͟ ͨͦͯ͡;͙ͭΈ 
ͫͭ͊ͤ͒͊ͪͭͤ·͔ ͍͔͙͡;͙ͤ· ͦͤͭͪͦ͟͡Ύ ͊͟;͔͍ͫͭ͊ ͒͡Ύ ͍͔͔͙ͨͪͦ͒ͤΎ 
͒͊͡Έ͔͚ͤ΄͙ͻ ͔͍ͭͫͭͦ 

 



Тест на чувствительность к бедаквилину на MGIT  
(Torrea G al, 2015) 

M7H11 results 

MGIT results R S Total 

R 18 0 18 

S 0 74 74 

Total 18 74 92 

MGIT results obtained using ECOFF 1.0 mg/L breakpoint 

7H11 results obtained using ECOFF 0.25 mg/L breakpoint 

 

 

 

 

 

 

 

Distribution of BDQ MIC in MGIT and 7H11 for PR and PS strains 

 

 

 

 

 

 

Distribution of BDQ MIC for WT strains 

 

 

 

 

 

 



Тест на чувствительность к бедаквилину: выводы 
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Среда Предельная 
концентрация 

ECOFF 
(µg/ml) 

Точка перелома 
(µg/ml) 

Диапазон 
контроля качества 

H37Rv 
(µg/ml) 

7H10 ͊ ͎͊ͪ 0.015 - 0.12 

7H11 ͊ ͎͊ͪ 0.25 0.25 0.015 - 0.12 

7H9 ͋ ͯ͡Έͦͤ (REMA) 0.06 ς 0.015 

MGIT960 1.0 1.0 0.12 ς 0.5 

LJ NA NA NA 

•˨͔͙͍ͦͯͣͤͭͪͦ͊ͤ͊͟ ͔͔͔ͨͪͪͫͭͤ͊͟Ύ ͔͙͔ͪͫͭͤͭͤͦͫͭ͘Έ ͔ͣ͗͒ͯ Cfz ͙  BDQ ͨ ͦ 
͙ͨͪ;͙͔ͤ ;͊ͫͭͤ·ͻ ͼ͔͔͍͡·ͻ ͣͯͭ͊ͼ͙͚ ͍ ͎͔͔ͤ Rv0687 (Andries et al; 2014) 

•˽ͦ ͔͔ͨͪ͗ͤͣͯ ͔͙͍͔ͤͫͭͤͦ͘Σ ͍͙͡Ύ͔ͭ ͙͡ ͔ͨͪ͒·͒ͯ΅͔͔ ͔͡;͔͙͔ͤ ͫ 
͙͔͔͙͔ͨͪͣͤͤͣ Cfz ͤ ͊ Ήͺͺ͔͙͍ͭͤͦͫͭ͟Έ ͔ͨͦͫ͒ͯ͡Ό΅͔͎ͦ ͔͡;͔͙ͤΎ 
͔͍͙͙͋͒͊ͤͦͣ͟͡ (Torrea et al; 2015) 

 



Слова благодарности 

˿͚͊͒͡·Σ ͊ͫ͊͟Ό΅͙͔ͫΎ ͔ͭͫͭ͊ ͤ͊ ;͍͍͙͔ͯͫͭͭ͡ΈͤͦͫͭΈ ͟ ͔͙͒͊ͣ͊ͤ͒ͯ͡ ͙  
͔͍͙͙͋͒͊ͤͯ͟͡ ͋ ·͙͡ ͡Ό͔͋ͤͦ͘ ͔͍͔ͨͪ͒ͦͫͭ͊ͤ͡· ͒-ͪͦͣ ˨͙͔͚͊ͤͦ͡ ˸ ͙͔͚͊ͪ 
˴͙͙ͪ͡Έͦ, ˹ ͊ͯ;ͤ·͚ ͙͙ͤͫͭͭͯͭ ˿͊ͤ ˾͊ͺ͊Ή͡ΎΣ ˸͙͊ͤ͡Σ ͙ ͙ͦͤ ͋·͙͡ ͔͎ͤͣͤͦͦ 
͙͔͔ͣͤͤ͘· ͒͡Ύ Ή͚ͭͦ ͔͔ͨͪͤͭ͊͘ͼ͙͙.  

 

͔́͊͗͟ ͎͋͊ͦ͒͊ͪ͡Ό ͒-ͪ͊ ˶͙ͤ ˾͙͎ͦͭͫ (ITM), ͘ ͊ ͔͔ ͨͦͣͦ΅Έ ͍ ͎͍͔ͨͦ͒ͦͭͦ͟ 
͚͍ͫ͊͒ͦ͡ ͦ ͔͔͔͚ͨͪͪͫͭͤͦ͟ ͔͙͔͙ͪͫͭͤͭͤͦͫͭ͘ ͟ ͺͭͦͪͻ͙ͤͦͦͤ͊ͣ͡. 
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