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Цель исследования: оценить эффективность и безопасность применения деламанида при укороченном режиме лечения 
пациентов с МЛУ/пре-ШЛУ ТБ легких в Архангельской области с 2019 по 2021 г.

Материалы и методы. 32 больных (4 с МЛУ ТБ и 28 с пре-ШЛУ ТБ) начали лечение деламанидом в составе комбиниро-
ванной химиотерапии новыми препаратами длительностью 12 месяцев. Все пациенты с пре-ШЛУ ТБ получали деламанид, 
бедаквилин, линезолид, клофазимин, далее схема ХТ формировалась в зависимости от клинической ситуации. 

Результаты. «Эффективный курс химиотерапии» зарегистрирован у 21/32 пациента (65,6%). Прервали лечение 4/32 (12,5%) 
пациента. У 2/32 (6,25%) пациентов зарегистрирован результат «безуспешное лечение». Во время исследования умерло 
5 (15,6%) пациентов, ни у одного из них причиной смерти не был туберкулез. Самые частые нежелательные явлениями 
(НЯ), а всего их было 106, это: электролитный дисбаланс (18,9%), гепатотоксическая (16,0%), нефротоксическая (10,4%) 
и кардиотоксическая (10,4%) реакции.
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The objective: to evaluate the efficacy and safety of delamanid in a short-course treatment regimen for patients with MDR/pre-XDR 
pulmonary tuberculosis in Arkhangelsk Region from 2019 to 2021.

Subjects and Methods. 32 patients (4 with MDR TB and 28 with pre-XDR TB) started treatment with delamanid within the 
combination chemotherapy with new drugs, treatment lasted for 12 months. All patients with pre-XDR TB received delamanid, 
bedaquiline, linezolid, and clofazimine, then the chemotherapy regimen was compiled depending on the clinical situation. 

Results. Effective treatment was registered in 21/32 patients (65,6%). 4/32 (12,5%) patients interrupted the treatment. Treatment 
failure was registered in 2/32 (6,25%). During the study, 5 (15,6%) patients died, in none of them tuberculosis was the cause of death. 
106 adverse events (AEs) were reported, they included electrolyte imbalance (18,9%), hepatotoxic (16,0%), nephrotoxic (10,4%) 
and cardiotoxic (10,4%) reactions.
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Введение

На фоне мировой благоприятной тенденции 
снижения случаев туберкулеза (ТБ) количество 
пациентов с рифампицин-устойчивым штаммом 
микобатерий туберкулеза (МБТ) продолжает расти. 
Мировой показатель успешного лечения туберкуле-
за остается невысоким и составляет 59% при мно-
жественной лекарственной устойчивостии (МЛУ) 
МБТ и 30% в случае пре-широкой лекарственной 
устойчивости (пре-ШЛУ) МБТ. В число приори-
тетных задач повышения эффективности лечения 
входит разработка и внедрение безинъекционных 
коротких схем лечения ТБ [3].

Новые лекарственные препараты (бедаквилин, 
линезолид, клофазимин, деламанид, претоманид) 
включены в рекомендации ВОЗ 2020 года [8]. Бедак-
вилин зарегистрирован как противотуберкулезный 
препарат в Российской Федерации в 2013 году. Ли-
незолид, зарегистрированный несколькими годами 
ранее, стал применяться как перепрофилированный 
препарат для лечения туберкулеза одновременно с 
бедаквилином. Клофазимин и претоманид не могут 
быть использованы в Российской Федерации по при-
чине отсутствия их регистрации. Деламанид является 
вторым новым противотуберкулезным препаратом, 
зарегистрированыным в России (май 2020 г.), но еще 
не получил широкого практического применения.

Доклинические и клинические исследования по-
казали, что деламанид сокращает время конверсии 
культуры, повышает процент успешного лечения, 
обладает наименьшим риском лекарственных взаи-
модействий и лучшей переносимостью в сравнении 
с плацебо [7]. Мировой опыт его применения в лече-
нии МЛУ/пре-ШЛУ/ШЛУ ТБ ограничен. Получе-
ние данных об эффективности и безопасности при 
лечении пре-ШЛУ-ТБ является новым аспектом 
применения препарата и может быть ценным для 
будущих схем терапии.

Архангельская область имеет опыт примене-
ния новых противотуберкулезных препаратов 
с 2015 года, но режим лечения с применением де-
ламанида был использован только у пяти пациен-
тов с подтвержденным пре-ШЛУ ТБ до 2019 года 
[5]. Применение новых лекарственных препаратов 
в схеме лечения больных пре-ШЛУ ТБ позволило 
в 57% случаев получить эффективный курс терапии 
[1]. Далее опыт использования деламанида в расши-
ренной когорте из 48 пациентов с МЛУ/пре-ШЛУ 
ТБ из Архангельской области и Чеченской Респу-
блики продемонстрировал эффективность 68,7% [4]. 
Во всех публикациях отмечается низкий уровень 
нежелательных явлений, ассоциированных с ком-
бинацией новых противотуберкулезных препара-
тов [1, 2, 4,]. С 2019 года гуманитарная поставка 
деламанида некоммерческой организацией «Вра-
чи без границ» позволила провести лечение с его 
использованием у всех пациентов с пре-ШЛУ ТБ 
в Архангельской области.

Цель исследования

Оценить эффективность и безопасность примене-
ния деламанида при укороченном режиме лечения 
пациентов с МЛУ/пре-ШЛУ ТБ легких в Архан-
гельской области с 2019 по 2021 год.

Материалы и методы

Данное обсервационное когортное исследование 
организовано на базе Архангельского клинического 
противотуберкулезного диспансера и включает все 
зарегистрированные случаи пре-ШЛУ ТБ и выбо-
рочные случаи МЛУ ТБ. Для определения МЛУ 
и пре-ШЛУ использованы последние определения, 
предложенные ВОЗ [6]. Деламанид назначался по 
разрешению Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации по жизненным показаниям 
на основании решения центральной врачебной ко-
миссии противотуберкулезного диспансера. Все па-
циенты до начала лечения подписали добровольное 
информированное согласие на включение в схему 
новых противотуберкулезных препаратов. Одобре-
ние этического комитета ФГБОУ ВО «Северный 
государственный медицинский университет» по-
лучено 28.03.2018 (протокол № 02/03-18). 

С января 2019 года по март 2021 года в Архан-
гельской области 32 больных МЛУ/пре-ШЛУ ТБ 
начали лечение деламанидом в составе комбини-
рованной химиотерапии новыми препаратами дли-
тельностью 12 месяцев. 

С апреля 2021 года в Архангельской и Владимир-
ской областях стартовал научно-практический про-
ект «Короткие безинъекционные режимы лечения 
МЛУ и пре-ШЛУ ТБ», в рамках которого сроки 
лечения деламанидом сокращены до 9 месяцев. Дан-
ные случаи не включены в эту публикацию. 

Согласно алгоритму диагностики туберкуле-
за в Архангельской области, до начала лечения 
биологический материал (мокрота и/или бронхи-
альные смывы) от всех пациентов исследовался 
культуральным методом на жидких питательных 
средах (ВАСТЕС MGIT) и молекулярно-генетиче-
скими методами GeneXpert, GenoType MTBDRplus 
и GenoType MTBDRsl с определением лекарствен-
ной устойчивости к препаратам первого и второго 
ряда. Культуральное и молекулярно-генетическое 
подтверждение диагноза имели 31/32 (97%) паци-
ента, у 1 пациента пре-ШЛУ ТБ зарегистрирован 
без микробиологического подтверждения на осно-
вании тесного контакта с больным туберкулезом, 
положительного результата пробы с диаскинтестом 
и характерной рентгенологической картиной. Бак-
териоскопический и культуральный мониторинг 
осуществлялся ежемесячно, рентгенологический 
контроль проводился 1 раз в 3 месяца весь период 
лечения. Мониторинг клинических проявлений 
нежелательных явлений осуществлялся ежеднев-
но, а лабораторный и инструментальный контроль 
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проводился ежемесячно в течение всего периода 
лечения в соответствии с клиническим протоколом. 

Согласно рекомендациям ВОЗ от 2020 года в схе-
му лечения лекарственно-устойчивого туберкулеза 
достаточно включить четыре эффективных проти-
вотуберкулезных препарата [8]. Схема терапии 
была сформирована из 4–5 антибактериальных 
препаратов. Все пациенты с пре-ШЛУ ТБ получа-
ли деламанид, бедаквилин, линезолид, клофазимин. 
По решению центральной врачебной комиссии про-
тивотуберкулезного учреждения может формиро-
ваться индивидуальный режим лечения в зависимо-
сти от клинической ситуации. Так, с учетом тяжести 
состояния и/или двустороннего распространения 
туберкулезного процесса у 10/32 (31%) пациентов 
в схему химиотерапии (ХТ) добавлен имипенем 
в комбинации с амоксициллином клавуланатом.

Пациентам с МЛУ ТБ (при сохраненной чувстви-
тельности к фторхинолонам) назначалась комби-
нация левофлоксацина, бедаквилина, линезолида 
и клофазимина. Однако у 1 из больных в данную 
схему был добавлен деламанид в связи с двухсто-
ронним распространенным фиброзно-кавернозным 
туберкулезом с массивным бактериовыделением. 
Деламанид у 1 пациента заменил линезолид и еще 
у 1 – бедаквилин в связи с нежелательными явле-
ниями на данные препараты. Также у 1 пациента 
пероральный режим лечения с деламанидом назна-
чен в связи с пожилым возрастом и сопутствующей 
патологией. Для лечения деламанидом взяты выбо-
рочные случаи МЛУ ТБ в связи с ограниченным 
количеством препарата.

В Архангельской области данные о случаях ту-
беркулеза, проведенных исследованиях, тестах ле-
карственной чувствительности, лечении и его ре-
зультатах получены из региональной медицинской 
информационной системы inIT-MED. Данные этой 
региональной системы полностью соответствуют 
данным Федерального регистра больных туберку-
лезом. Прием противотуберкулезных препаратов на 
стационарном и амбулаторном этапах проводился 
строго под контролем медицинского персонала с ре-
гистрацией в «Медицинской карте лечения больно-

го туберкулезом» № 01-ТБ/у и системе inIT-MED. 
Эффективность лечения пациентов с туберкуле-
зом оценивалась в соответствии с клиническими 
рекомендациями Российского общества фтизиатров 
от 2020 года и приказом Минздрава России № 50 
от 13 февраля 2004 года. 

 Число заболевших МЛУ/пре-ШЛУ ТБ в Архан-
гельской области представлено по годам в табл. 1. 

Результаты исследования

 Как видно из табл. 1, комплексное лечение с вклю-
чением деламанида было начато у 32 пациентов, из 
них: 4 (12,5%) – с МЛУ ТБ, 28 (87,5%) – с пре-ШЛУ 
ТБ (с устойчивостью к фторхинолонам). Мужчин 
было 78% (25 человек), женщин – 22% (7 человек). 
Возраст пациентов варьировал от 24 до 80 лет, ме-
диана составила 41 год. У 21 (66%) пациента имелся 
деструктивный процесс в легких на момент начала 
лечения, чаще двусторонней локализации с кавер-
нами различного диаметра. Бактериовыделение 
методом микроскопии мокроты до начала лечения 
обнаружено у 22 (69%) пациентов.

По группам регистрации 32 пациента распреде-
лялись следующим образом: 13 (40,6%) – новые 
случаи ТБ, 8 (25%) – рецидив ТБ, 5 (15,6%) – воз-
обновление лечения или лечение после прерванно-
го курса, 5 (15,6%) – после неэффективного курса 
лечения, подтвержденного бактериологическими 
методами. В другом регионе страны был зареги-
стрирован 1 (3,1%) пациент, который не смог пред-
ставить достоверную информацию о предыдущих 
курсах лечения. 

Все 32 пациента до начала данного исследования 
прошли тестирование на инфекции. ВИЧ-инфекция 
была у 6 (18,75%) пациентов, вирусный гепатит С – 
у 5 (15,6%), сочетание ВИЧ-инфекции и гепати-
та С – у 3 (9,4%) пациентов. Антиретровирусная 
терапия (АРВТ) была скорректирована с учетом 
лекарственных взаимодействий с бедаквилином – 
произведена замена эфавиренца на долутагравир. 
Пациенты не получали лечение гепатита С в связи 
с отсутствием препаратов. Демографическая и кли-
ническая характеристика пациентов представлена 
в табл. 2.

Исходы курса лечения представлены в табл. 3. 
«Эффективный курс химиотерапии» зарегистриро-
ван у 21/32 (65,6%) пациента на основании поло-
жительной клинико-рентгенологической динамики 
и стойкой конверсии культуры МБТ. У 4 (12,5%) 
пациентов зарегистрирован результат «прерванное 
лечение» на разных сроках. Из них 1 пациентка по-
лучила 266 доз лекарственных препаратов с дости-
жением конверсии культуры, но после прерывания 
лечения продолжает наблюдение. Остальные 3 па-
циента прервали лечение через месяц. У 2 (6,25%) 
пациентов зарегистрирован результат «неэффектив-
ное лечение» на основании отсутствия конверсии 
культуры на фоне химиотерапии. Причинами смерти 

Год
Абсолютное число  

пациентов  
с МЛУ ТБ

Абсолютное число  
пациентов 

с пре-ШЛУ ТБ

2018 75 21

2019 80 15

2020 43 12

2021 48 10

включено пациентов  
для лечения деламанидом 4 28

Таблица 1. Абсолютное число больных  
МЛУ/пре-ШЛУ ТБ в Архангельской области с 2018 
по 2021 г.
Table 1. Absolute number of MDR/pre-XDR TB patients  
in Arkhangelsk Region from 2018 to 2021 
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5 пациентов во время химиотерапии ТБ стали: желу-
дочно-кишечное кровотечение на фоне токсическо-
го гепатита при прогрессировании цирроза печени, 
COVID-19, ВИЧ-инфекция (при наличии положи-
тельной бактериологической динамики на фоне ХТ 
ТБ), алкогольная кардиомиопатия и рак пищевода.

Стойкая положительная рентгенологическая ди-
намика в виде уменьшения объема инфильтрации, 
количества и объема полостей распада наблюда-
лась у 10 (31,25%) пациентов уже через 3 месяца 
ХТ. Поздняя положительная динамика после пяти- 
шести месяцев ХТ наступила лишь у 3 (9,4%) па-
циентов. Однако доказанным критерием эффек-
тивности, рекомендованным ВОЗ, стоит считать 
конверсию культуры [8]. Конверсия культуры 
у большинства излеченных пациентов наступила 

после двух месяцев лечения (рис. 1). Излеченные 
пациенты продолжают диспансерное наблюдение, 
обследуясь каждые 6 месяцев. Случаев рецидива 
заболевания не зарегистрировано.

Конверсия культуры является наиболее дока-
занным критерием излечения по данным ВОЗ. 
На графике отражена скорость конверсии культу-
ры мокроты среди МЛУ/пре-ШЛУ-ТБ пациентов, 
у которых зарегистрирован результат «Эффектив-
ный курс химиотерапии» (n=21) после 12 месяцев 
лечения по схеме: бедаквилин, линезолид, клофа-
зимин, деламанид. На шестом месяце ХТ у всех 
зарегистрирован отрицательный результат посева 
мокроты. 

Таблица 2. Результаты TBNA в зависимости от метода верификации диагноза
Table 2. Demographic and clinical characteristics of patients in the delamanid cohort, Arkhangelsk Region, 2019–2021 

Параметр Значение

Возраст, медиана (Q1; Q3) 41,5 (36,6; 48) лет

n = 32 Абс. (%)

Пол 
Мужской
Женский

25 (78)
7 (22)

Категория случая:
Впервые выявленный

Рецидив
После неэффективного лечения

После прерванного лечения
Прибывший с других территорий

13 (40,6)
8 (25)

5 (15,6)
5 (15,6)
1 (3,1)

Микроскопия мокроты до начала лечения:
Положительный
Отрицательный

22 (68,75)
10 (31,25)

Культуральное подтверждение диагноза:
Положительный
Отрицательный

28 (87,5)
4 (12,5)

Молекулярно-генетическое подтверждение диагноза:
Положительный
Отрицательный

31 (96,9)
1 (3,1)

ВИЧ-статус:
Положительный
Отрицательный

Вирусный гепатит С:
Положительный
Отрицательный

6 (18,75)
26 (81,25)

5 (15,6)
27 (84,4)

Полостные образования в легких 21 (66)

Исход Число пациентов, 
абс. (%)

Начали лечение с включением деламанида 32

Эффективный курс химиотерапии 21 (65,6)

Прерванное лечение 4 (12,5)

Неэффективное лечение 2 (6,25)

Смерть от других причин (на фоне химиотерапии) 5 (15,6)

Смерть от туберкулеза 0

Таблица 3. Результаты лечения когорты пациентов 
МЛУ/пре-ШЛУ ТБ с включением деламанида,  
2019–2021 гг., Архангельская область
Table 3. Treatment outcomes in the MDR/pre-XDR TB cohort treated 
with delamanid, 2019–2021, Arkhangelsk Region 

Рис. 1. Сроки конверсии культуры у 21 пациента 
с эффективным курсом ХТ, включавшим деламанид 
Fig. 1. The timing of culture conversion in 21 patients  
with an effective course of chemotherapy containing delamanid 
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У 25/32 (78,1% ) пациентов на фоне комбиниро-
ванной ХТ возникло хотя бы одно нежелательное 
явление (НЯ), а всего их было 106. Чаще всего НЯ, 
которые могли иметь связь с деламанидом, прояв-
лялись в виде электролитного дисбаланса калия, 
магния, кальция сыворотки крови – 18,9%, удли-
нения корригированного интервала QTcF или на-
рушения ритма сердца – 10,4%. В 2 случаях кардио- 
токсические НЯ расценены как серьезные, они были 
купированы: у одной пациентки путем отмены кло-
фаземина, в другом случае – симптоматической те-
рапией. 

У 1 пациента с положительным ВИЧ-статусом 
развилось серьезное НЯ в виде офтальмотоксич-
ности, что проявлялось значительным ухудшени-
ем зрения, параличом глазодвигательных мышц, 
появление этих симптомов зафиксировано после 
изменения АРВТ на этравирин, долутегравир,  
ритонавир, дарунавир на девятом месяце ХТ ту-
беркулеза. НЯ в виде токсического гепатита на-
блюдались у 16% больных, и они были не связаны 
с приемом деламанида. Зарегистрирован 1 случай 

такого редкого нежелательного явления, как серо-
тониновый синдром, который купирован после от-
мены линезолида. Характер, длительность и степень 
тяжести НЯ представлены в табл. 4. 

Заключение

Представлена оценка эффективности и безопас-
ности ХТ 12-месячными режимами с включением 
деламанида пациентам с МЛУ/пре-ШЛУ ТБ. Из-
лечение туберкулеза достигнуто в 21/35 (65,6%) 
случаев, что выше, чем в большинстве публикаций. 
У 25/32 (78,1%) пациентов на фоне комбиниро-
ванной ХТ возникло хотя бы одно нежелательное 
явление (НЯ), а всего их было 106. Чаще всего НЯ, 
которые могли иметь связь с деламанидом, проявля-
лись в виде электролитного дисбаланса калия, маг-
ния, кальция сыворотки крови – 18,9%, удлинения 
корригированного интервала QTcF или нарушения 
ритма сердца – 10,4%. В 2 случаях кардиотоксиче-
ские НЯ расценены как серьезные. Все НЯ были 
успешно купированы.

Таблица 4. Типы НЯ, зарегистрированные на фоне ХТ с включением деламанида
Table 4. Types of AEs registered during chemotherapy regimens containing delamanid 

Нежелательное  
явление (НЯ)

Количество НЯ
абс. (%)

Время  
возникновения НЯ

(месяц лечения)
Медиана (Q1;Q3)

Средняя  
длительность НЯ

(в днях)
Медиана (Q1;Q3)

Количество
серьезных  

НЯ

Максимальная  
степень тяжести 

НЯВсего 106

Электролитный дисбаланс 20 (18,9%) 3 (2; 7) 31,5 (18; 74) – 2

Гепатотоксическая 17 (16,0%) 3 (1,5; 6, 5) 32 (18; 74) – 4

Нефротоксическая 11 (10,4%) 3 (2; 6) 31 (18, 70) – 3

Кардиотоксическая 11 (10,4%) 4 (2; 8) 41 (15,5; 77,5) 2 4

Аллергическая реакция 9 (8,5%) 3 (2; 7,25) 31 (20; 72) – 2

Периферическая полинейропатия 8 (7,5%) 3 (1; 6) 34 (18; 74) – 2

Анемия 6 (5,7%) 3 (1,6; 7,5) 40,5 (19,75; 76,25) – 2

Тошнота/рвота 6 (5,7%) 3 (1,25; 6) 33 (18; 68) – 3

Гастротоксическая 4 (3,8%) 3 (2; 7) 37 (19,25; 74,75) – 3

Гиперамилаземия 4 (3,8%) 6 (2; 8) 45 (16,5; 89) – 3

Гипопротеинемия/гипоальбуминемия 3 (2,8%) 3 (2; 5,25) 30,5 (19,25; 74) – 1

Судорожный синдром 2 (1,9%) 2 (2; 3,5) 40,5 (29; 61,5) – 1

Диарея 1 (0,9%) 1 2 – 1

Офтальмотоксичность 1 (0,9%) 9 91 1 4

Серотониновый синдром 1 (0,9%) 6 16 – 1
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