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Risques négligeables de générer une résistance du Mycobacterium tuberculosis avec une dose unique de rifampicine comme

prophylaxie post-exposition de la lépre.
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Cavaliero, Christa Kasang, Geethal Perera, Lee Reichman,

Jan Hendrik Richardus, Paul Saunderson, Peter Steinmann, Wing Wai Yew,

Résumé

La prophylaxie post-exposition (PPE) de la lépre est administrée en une dose unique de rifampicine (DUR) aux personnes au contact
de patients nouvellement diagnostiqués comme étant malades de la lépre. Avec une DUR, le risque de développer la lépre chez les
personnes en contact avec un malade est réduit d’environ 60% dans les 2 a 3 années aprés avoir regu la DUR. Dans les pays ou la DUR
est actuellement mise en ceuvre dans le cadre de conditions d’un programme de routine dans des régions déterminées, les autorités
sanitaires et les organismes professionnels ont soulevé des questions sur le risque potentiel de générer une résistance a la rifampicine
parmi les souches du M. tuberculosis circulant dans ces régions. A ce jour, cette question n’a pas été abordée dans la littérature
scientifique. Afin de produire une déclaration officielle de consensus sur les risques que la DUR puisse générer une tuberculose
résistante a la rifampicine, une réunion a €té organisée avec des spécialistes de la tuberculose (TB) et de la Iépre. Les spécialistes ont
soigneusement examiné la question et discuté des preuves disponibles concernant les mécanismes et les facteurs de risques de
développement d’une multi-résistance aux médicaments du M. tuberculosis, en vue de la situation particuliere de ’utilisation de la
DUR comme PPE de la Iépre. s sont arrivés a la conclusion que la DUR administrée aux personnes en contact avec un malade de la
lépre, en I’absence de symptdmes de TB active, ne présente qu’un risque négligeable de générer une résistance du M. tuberculosis chez
des individus et au niveau de la population. Par conséquent, les avantages de la prophylaxie par la DUR pour réduire le risque de
développer la lépre au contact de patients ayant nouvellement contracté la maladie, dépassent largement les risques de générer une

résistance médicamenteuse du M. tuberculosis.
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Pesiome

IMoctkonTaktHast mpodmmaktuka (IIKII) nemps! (HMpokasbl) OCYIIECTBISETCS MOCPEACTBOM OJHOKPATHOTO IIpHeMa IperapaTa
puGhaMITHINH JUTS TAIMEeHTOB, KOTOPHIM BIEPBbIE OBII TIOCTABIIEH IUarHo3 — Jienpa. OIHOKpaTHEIH preM Ipenapara puhaMIuIH B
nepBble 2-3 roa COKpamaeT pUcK pa3BUTHS Jenpsl Ha 60% INpH KOHTaKTe ¢ OKpYXAIOMUMH. B cTpaHax, rae B HacTosIee BpeMs
BHEJIPSICTCS] OMHOKPATHBIH IpHeM mpernapara pudaMITHINH B 0OBIYHBIX YCIOBUSX MPOrPaMMBI, B ONPENeTICHHBIX paiOHaX OpraHaMy
3[PAaBOOXPAaHEHUS] W  MNPOPECCHOHATBHBIMU  OPTaHM3AIMSIMH TOTHUMAINCh BONPOCEI O BO3MOXKHOM DHCKE  Pa3BHTHS

JIEKapCTBEHHO-yCTOMYMBBIX INITAMMOB MUKoOakTepuii Tyoepkynésa (M. tuberculosis) x pupaMIUINHY, pacIpoCTPaHEHHBIX B JTHX



paiioHax. JlaHHBIN BOMPOC HE paccMaTpPUBAICS B HAYJIHOH JMTEpaType JO HACTOSIIEro BpemeHH. s pa3paboTku odHIIHaIbsHOTO
3aKJTIOYECHUS] OTHOCHTEIIBHO PHCKA PAa3BHUTHS JIEKApCTBEHHO-YCTOMYMBOro TyOepKyne3a MpH OFXHOKPAaTHOM NpHEME Iperapara ObLIo
CO3BaHO COBEIIAHHE CIENUATNCTOB MO TYOepKyle3y | Jienpe. DKCHepTHl TIIATEIFHO PacCMOTPENH M 00CYAMIIN NMEIOIecs: JTaHHbIe
OTHOCHTEIIFHO MEXaHM3MOB M (D)aKTOPOB PHCKA PA3BUTHS YCTOMIMBOCTH MHUKOOakTepuit TyOepkynesa (M. tuberculosis) k (pa3HbIM)
JIEKapCTBEHHBIM TIperiapaTaM ¢ IeNbI0 NCIIONB30BaHMS OJHOKPATHOTO NpHeMa Hperapara prudaMITNINH B Ka4eCTBE MOCTKOHTAKTHON
npopmnaktukn  (I[IKII) nemper. OHM mpumnM K BBIBOAY, UYTO OIHOKPAaTHBIM MpHeM TIpenapara pHGaMIUONH JTIOJbMH,
KOHTAaKTUPYIOIMMH C OOJNIBHBIMHU JICHIPOH, TP OTCYTCTBUH KAaKHX-THOO CHMIITTOMOB aKTHBHOH (hopMel TyOepkynesa, IpecTaBiseT
HUYTOXXHO MBI PUCK Pa3BUTHS JICKAPCTBEHHOH YCTOWYMBOCTH MUKOOAKTEpHid TyOepkyné3a (M. tuberculosis) kak JUisi OTAETBHBIX
JIMI, TaK ¥ Ha ypOBHE HaceleHWs. TakuMm o0pa3oM, NMperMyIIecTBa OJHOKPATHOTO IpHeMa Iperapara pupaMITNINH B KadecTBe
MPOMMIAKTUIECKOTO CPEACTBA [UIST CHIDKEHHS PHCKAa Pa3BHUTHS JIETIPI NPH KOHTAKTaxX C TOJNBKO 4YTO 3a00NEBIIMMHM JIETIPOH

3HAYHTENIFHO TIEPEBENINBAIOT PUCKU PA3BUTHS JICKAPCTBCHHON YCTOMYMBOCTH MUKOOAKTepuil TyoepKynésa (M. tuberculosis).
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Riesgo insignificante de la resistencia inducida en Mycobacterium tuberculosis con una dosis unica de rifampicina como

profilaxis postexposicion a la lepra
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Resumen

La profilaxis postexposicion a la lepra se administra como una dosis unica de rifampicina a los contactos de nuevos pacientes
diagnosticados de lepra. La dosis unica reduce el riesgo de desarrollo de lepra entre contactos en un 60% aproximadamente durante los
2-3 primeros afios tras recibir la dosis inica. En los paises donde ya se esta aplicando la dosis tinica mediante programas ordinarios en
zonas definidas surgieron preguntas por parte de las autoridades sanitarias y las organizaciones profesionales acerca del posible riesgo
de inducir la resistencia de la rifampicina entre las cepas de M. fuberculosis en estas zonas. Esta cuestion no ha sido tratada hasta ahora
en la literatura cientifica. Con el fin de generar una declaraciéon de consenso sobre el riesgo de que la dosis inica provoque una
tuberculosis resistente a la rifampicina se convocd una reunion con expertos en tuberculosis y en lepra. Los expertos revisaron
minuciosamente y debatieron acerca de las evidencias disponibles acerca de los mecanismos y factores de riesgo para el desarrollo de
resistencia a muiltiples farmacos en M. tuberculosis prestando especial atencion a la situacion del uso de la dosis tnica de profilaxis
postexposicion a la lepra. Su conclusion fue que la dosis unica a contactos de pacientes de lepra, en ausencia de sintomas de
tuberculosis activa, supone un riesgo insignificante de generar resistencia a M. tuberculosis en las personas y a nivel de poblacion. Por
tanto, los beneficios que aporta la profilaxis de dos unica para reducir el riesgo de desarrollo de lepra en contactos de nuevos pacientes

de lepra supera de largo los riesgos de generar resistencia al farmaco en M. tuberculosis.
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