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다제내성 결핵 신약의 임상경험 



신약과 재활용 

 신약(New Drugs) 

 Bedaquiline(Bdq): 서튜러 

 Delamanid(Dlm) : 델티바 

 

 재활용약(Re-Purposed Drugs) 

 Linezolid(Lzd): 자이복스 

 Clofazimine(Cfz) 



내 용 

 신약의 효과  

효과적인 약제의 구성(Optimal Regimen) 

살균, 멸균약제(Bactericidal, core drug) 

 

두가지 약제 병용 치료 

 Case 

신약제부작용 모니터링 
 QT prolongation 

 6개월이상의 치료 

 



Bedaquiline 

 Absorption: increased with food 
 Half-life: 5.5month 

 Metabolism: Hepatic via CYP3A4 
 Excretion: feces 

 Dosing :  
 Weeks 1~2 : 400mg once daily 

 Weeks 3~24 : 200mg 3times weekly 

 Resistance 
 Mutation: Rv0678, atpE 

 Cross Resistance: Cfz 

 



Bedaquiline 

Dicon AH et al. NEJM 2014;371:723-32. 

24주 배양음전 

58 

79 

Culture conversion : 83days 

24주간 투여 



Delamanid 

 Bioavailability : 25~ 47% 

 Water solubility poor : with food  

 Half-life: 30~ 38 hours 

 Excreted in stool(89%), in urine(<5%) 

 99% protein bound 

 Metabolized by albumin : 2.8g/dL 

 Metabolites(M1 ~ M4) contribute to QT 
prolongation 

 



Delamanid  

 

Maria Tarcela Gler et al. NEJM 2012;366:2151-60 

2개월 치료후 배양음전 



결핵약의 새로운 분류  

 

WHO, WHO Treatment guidelines for DR-TB 2016 update 



신약 사용(I) 

 F/39 

 2003년 Pul. TB 

 2004년MDR-TB 
 Cs, Pth, Emb 

 2012년  
 Cs, Pth, Emb  

   + Agu. , CLari 

   + Km(11/4- 12/10) 

   + Pza (13/9 ~) 
 AFB: 1 ~ 2 + 

 

2009.11.11 
2012.12.21   

2015.04.20 



000 F/39 

 2015년 : Emb, Cs, Pth, Amox-cla, Clar,  PZA (13/9 ~) 
 DST 

 2006년 S: Cs, Km, Cpm, Amk, Pth, Emb, Pas 
 2008년 S: Cs, Cpm, Amk, Pth 
 2010년 S: Cs, Km, Cpm, Amk  
 2013년 S: Cs, Km, Cpm, Amk, Pth, Pza 
 2014년 S: Cs, Km, Cpm, Amk, Pth 

 효과적인 약제:  
 Cs, Pth(오심,구토) 
 Km(11/4- 12/10) : 양쪽 다리 저림 
 Amx-Clv, Clar : 효과? 

 수술(X): 양측성 미만성 병변 
 

 
 
 
 



2015.04.20 

000 F/39 

 2014년 

  S: Cs, Pth, Km, Amk 

  Lzd :입원명령 거부 

  Km(11/4- 12/10) 

 

 2015년 

  Cs, Pth, Aug, Clar 

  PZA (13/9 ~) 

 



결핵 농흉 

 2015년9월  

 Fever 39 

 AFB 4+,  

 Plueral fluid 1+ 

 결핵성 농흉으로 진행 

 10년간 사용약제  

 Cs, Pth, PZA, Clar, Aug 

 

 

 

2015.09.22 



효과적인 약제구성 

 Cs, Pth, PZA : 중단 
효과?, 내성 

 S: Cs, Pth : 10년간 사용 

 TB empyema (pre XDR)  

 새로운 약제구성 
 Lzd + Bdq(Dlm) + Cs + Pth + Amk 

 Lzd + Bdq + Amk + Imipenem(Ipm) 
 Dlm(15/11 ~ ) 

 2015/12/03 DST: S: Cs, KM, CPM, AMK, PZA 

 Cs, Pza(12/9 ~ )   



임상경과 

 Lz, Bdq, Amk, Ipm, (Dlm) 
 열 : 40도(10일: 09/22 ~ 10/01) →37도  

 38도 (10/30, 11/06) 

 

 PCD 
 15/09/30 ~ 10/22, 11/10 ~ 12/02) 

 

 AFB :  
 smear conversion(15/11/10) : HD 50day 

 culture conversion(15/12/4) : HD 64day 



약 제 

Bdq  

Lzd 

Amk 

Dlm 

Cs 
Pza 

Ipm 

AFB smear neg conversion : 50days  

AFB Culture neg conversion : 64days 

치료일수 

Fever :10days 

300 600 



X-ray 

2016.05.31 



부작용 

 Bdq 

 QT 연장 

간기능 이상 

사망 

 Dlm 

 QT 연장 

오심(38%), 구역(33%), 졸음(30%) 

 

 Bdq, Dlm combinaton: 추천하지 않음 



부작용(Bdq) 

 



AEs 

Cutaneous 4 

Musculoskeletal 2 

hematologic 3 

Peripheral 
neuropathy 

7 

ototoxicity 3 

psychiatric 3 

others 3(fatigue, etc.) 

부작용(Bdq, N=22) 
Masan National Hospital 

Slide: Courtesy of HS Kang. MD 



Delamanid 

 흔한 부작용 
 Nausea(38%), vomiting(33%), dizziness(30%) 

 중단(204 study: 2개월치료) 
 100mg bid: Psychiatric(2) dermatologic(1), 

thrombocytopenia(1),  

 200mg bid: Leukopenia(1), Psychiatric(3), 
respiratory failure(1), dermatologic(2) 

 QT 연장 
 Hypoalbuminemia(<2.8g/dL) 

 Initial 6-10 weeks of treatment 

 

 



Dlm 

 

Maria Tarcela Gler, et al N Engl J Med 2012;366:2151-60. 



AEs 

Gastrointestinal 
3(1) 

Nausea, vomiting 

Cutaneous 
1 

Exfoliative dermatitis 

hematologic 
2 

anemia 

neuropathy 

3(1) 

Paresthesia,  

severe pain and leg cramp 

QT prolongation 1(1) 

others 
1(1) 

General weakness 

부작용(Dlm, N=11) 

Slide: Courtesy of HS Kang. MD 

Masan National Hospital 



QTc 모니터링 

 ECG 
 QTc prolongation 

 48회(98일 입원기간): Interval : 402 ~ 489 

 508(15/11/21) : Delamanid 중단(11/21,22 土 日)  

 Electrolytes 
 K, Mg, Ca 

 Albumin 
 Dlm toxicity 2.8 g/dL 미만시 QTc 증가 

 Interval : 2.5 ~ 4.4 

 CBC, LFT. 



Torsade de Pointes (TdP) 

 Risk factor 
 female sex, advanced age, extreme 

bradycardia, renal failure, long QT syndrome 

 Electrolytes(K, Mg, Ca) 

 

 Anti-TB medication (associated with TdP) 
 Quinolone: Mf, Lf, Of 

 Bdq 

 Dlm 

 Cfz 

 



약제관련 TdP 

Elisabetta Poluzzi et al. Drug Saf 2010; 33 (4): 303-314 

22 case 

US FDA Adverse Event Reporting System 2004 ~ 2008년 
  



QTc Bdq 

 

Alexancer S. Pym Eur Respir J. 2016 Feb;47(2):564-74 

24wks 



QTc :Dlm 

Assessment report EMA/CHMP/125521/2013  

8wks 

8wks 



 QTc 모니터링 



유지기의 약제 

 유지약제 :  

 Lz, Cs, Pza 

 

 AFB 음전유지 

 CXR 안정적 

 

 

Bloemberg GV et al. NEJM 2015;373: 1986-8  



Bdq: 18month 

ERJ Express. Published on February 25, 2016 

1 

2 
3 

4 



신약사용(II) 
 F/59 

 1999 TB, 2013 LZD resistance 

 AFB 4+ 

 DST(14/10/07): S: onlySM  

 Meropenem : 15/11/10 ~16/05/11 

 BDQ: 15/11/10 ~ 16/05/07 

 DLM : 15/11/23 ~ 16/05/20 

 SM (3/wk) : 15/11/09 ~ 16/05/11 

 DST(15/12/14): S: Sm, Pth 

 Pth : 15/12/15 ~ 

 Clofazimine: 100mg qd(16/04/21~) 200qd(05/10~) 



X-ray 

2015.11.09 2016.01.11 2016.03.07 2016.05.09 

 



CT 

 CT2 

2015.11.09 2016.06.28 
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정 리 

 신약: MDR-TB에서의 믿을만한 약제 
 효과가 증명됨 
 견딜만한 부작용(순응도 증가) 

 부작용 모니터링  
 QT prolong :  

 TdP, Monitoring (ECG, K, Ca, Mg, Albumin)  간격 
 Quinolone, Cfz, 신약 병용시 

 기 대  
 병용(Bdq, Dlm) 효과, 부작용: + Lz 
 Bdq, Dlm : 6개월만 사용 vs. 유지기의 사용 

 내성 증가, 치료 실패 

 교차내성: Bdq + Cfz  
 추가약제 지침 
 

 


