
72 Buletinul AȘM

22];4(2):104–9. Available from: http://www.nature.com/
articles/6363927

19.	 Hanta I., Demirhan O., Hanta D., Kuleci S., 
Seydaoglu G. Association of the Nramp1 gene polymor-
phisms and clinical forms in patients with tuberculosis. 
2012;113(11):657–60.

20.	 Gao P.S., Fujishima S., Mao X.Q., Remus N., 
Kanda M.E.T, Dake Y., Bottini N., Tabuchi M., Hasegawa 
N., Yamaguchi K T., Hopkin J.M., Shirakawa T. Genetic 
variants of NRAMP1 and active tuberculosis in Japanese 
populations. Clin Genet. 2000;(58):74–76.

21.	 Ben-selma W., Harizi H., Letaief M., Bou-
kadida J. International Journal of Infectious Diseases 
Age- and gender-specific effects on NRAMP1 gene poly-
morphisms and risk of the development of active tuber-
culosis in Tunisian populations. Int J Infect Dis [Inter-
net]. 2012;16(7):e543–50. Available from: http://dx.doi.
org/10.1016/j.ijid.2011.11.016

22.	 To G, Africans T. The New England Journal of 
Medicine variations in the nramp1 gene and susceptibility 
to tuberculosis. 1998.

23.	 Casanova J.L. Nborn errors ofimmunity to in-
fection: the rule rather than the exception. J Exp Med. 
2005;(202):197–201.

24.	 Vejbaesya S., Chierakul N., Luangtrakool P. 
NRAMPI and TNF-Alpha polymorphisms and susceptibili-
ty to tuberculosis in Thais. Respiratory. 2007;(12):202–6.

25.	 Hamdan H.Z., Kubbara E., Adam A.M., Hassan 
O.S., Suliman S.O., Adam I. Urinary tract infections and 
antimicrobial sensitivity among diabetic patients at Khar-
toum, Sudan. Ann Clin Microbiol Antimicrob [Internet]. 
2015 Dec 21 [cited 2019 Feb 13];14(1):26. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25896611

26.	 Li H.T, Zhang T.T, Zhou Y.Q, Huang Q.H H.J. 
SLC11A1 (formerly NRAMP1) gene polymorphisms and 
tuberculosis susceptibility: a metaanalysis. Int J Tuberc 
Lung Dis. 2006;10:3–12

27.	 C. H. Barton, T. E. Biggs, S. T. Baker, H. Bowen 
and PGP, Atkinson. Nramp 1: a link between intracellular 
iron transport and innate resistance to intracellular patho-
gens. J Leukoc Biol. 1999;66(5):757–762.

28.	 Blackwell J.M., Searle S., Goswami T. Under-
standing the multiple functions of Nramp1. Microbes In-
fect. 2000;(2):317–321.

29.	 Takahashi K., Hasegawa Y., Abe T., Yamamoto 
T., Nakashima K., Imaizumi K. et al. SLC11A1 ( formerly 
NRAMP1 ) polymorphisms associated with multidrug-re-
sistant tuberculosis. 2008;1:52–7.

30.	 Abe T., Iinuma Y., Ando M., Yokoyama T., Yama-
moto T. et al. NRAMP1 polymorphisms, susceptibility and 
clinical features of tuberculosis. J Infect. 2003; (46):215 –20.

УДК: 616-002.5(085):615.281
https://doi.org/10.52692/1857-0011.2021.1-69.15

РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ ТУБЕРКУЛЕЗА С ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТЬЮ МИКОБАКТЕРИЙ С ПРИМЕНЕНИЕМ 

БЕДАКВИЛИНА И ДЕЛАМАНИДА

Рафиг БАЙРАМОВ, канд. мед. наук, доцент, Джейхун ИСМАИЛЗАДЕ, канд. мед. наук, доцент,  
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Резюме
В статье представлены результаты анализа эффективности и безопасности бедаквилина и деламанида у па-

циентов с множественным лекарственно-устойчивым туберкулезом (МЛУ-ТБ). Исследовано 73 пациента с МЛУ-
ТБ легких, получивших лечение бедаквилином и/или деламанидом в течение > 4 недель в сочетании с фоновым 
режимом, рекомендованном ВОЗ. Всем пациентам схема лечения подбиралась индивидуально, согласно тесту 
лекарственной чувствительности. Средний возраст пациентов составил 49,1±2,77 лет, мужчины составили 46 
(63,0%), женщины – 27 (37,0%). Пациенты были разделены на 3 группы: I группа – 28 пациентов, которым в 
схему лечения включили бедаквилин, II группа – 25 пациентов, которым в схему лечения включили деламанид, 
III группа – 20 пациентов лечились обоими препаратами. Через месяц после лечения количество гемоглобина 
в сравнении с исходным значением в I группе повысилось в среднем на 29,5% (р<0,05), во II и III группах на 
31,9% (р<0,05) и 31,4% (р<0,05) соответственно. Среднее значение альбумина повышалось на 13,2%, 14,7% и 
20,3% в I, II и III группах соответственно. Концентрация АЛТ и АСТ в крови после лечения снизилась соответ-
ственно на 24,0 и 28,2% в I группе, на 29,8 и 36,5% (р<0,05) во II группе, на 32,0 (р<0,05) и 39,0% (р<0,05) в III 
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группе. Образцы 49 (80,3%), 44 (71,5%) и 28 (45,9%) пациентов были устойчивы к этамбутолу, пиразинамиду и 
стрептомицин соответственно. Устойчивы к канамицину были 30,1% образцов, к офлоксацину – 68,5%. В 58,9% 
случаев были положительные посевы мокроты на момент начала лечения бедаквилином и/или деламанидом. Из 
них 39,7% достигли конверсии культуры. У 43,8% пациентов наблюдались нежелательные реакции. Включение в 
схему противотуберкулезной терапии препаратов бедаквилин и деламанид способствует клиническому улучше-
нию и снижению бактеривыделения в достаточно короткий срок. Лечение пациентов с МЛУ-ТБ бедаквилином и/
или деламанидом было эффективным и хорошо переносимым.

Ключевые слова: туберкулез, лекарственная устойчивость, бедаквилин, деламанид

Summary. Results of treatment of drug-resistant tuberculosis of mycobacteria using bedaquiline and dela-
manid

The article presents the results of an analysis of the efficacy and safety of bedaquiline and delamanid in patients with 
multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB). We studied 73 patients with MDR-TB of the lungs who received treatment 
with bedaquiline and / or delamanid for> 4 weeks in combination with a background regimen recommended by the WHO. 
For all patients, the treatment regimen was selected individually, according to the drug sensitivity test. The average age 
of patients was 49.1 ± 2.77 years, men were 46 (63.0%), women – 27 (37.0%). The patients were divided into 3 groups: 
Group I – 28 patients who were included in the treatment regimen with bedaquiline, Group II – 25 patients who were 
included in the treatment regimen with delamanid, Group III – 20 patients were treated with both drugs. A month after 
treatment, the amount of hemoglobin in comparison with the initial value in group I increased by an average of 29.5% (p 
<0.05), in groups II and III by 31.9% (p <0.05) and 31, 4% (p <0.05), respectively. The mean albumin value increased 
by 13.2%, 14.7% and 20.3% in groups I, II and III, respectively. The concentration of ALT and AST in the blood after 
treatment decreased, respectively, by 24.0 and 28.2% in group I, by 29.8 and 36.5% (p <0.05) in group II, by 32.0 (p < 
0.05) and 39.0% (p <0.05) in group III. Samples of 49 (80.3%), 44 (71.5%) and 28 (45.9%) patients were resistant to 
ethambutol, pyrazinamide, and streptomycin, respectively. Resistant to kanamycin were 30.1% of the samples, to ofloxa-
cin – 68.5%. in 58.9% of cases, sputum cultures were positive at the time of initiation of treatment with bedaquiline and / 
or delamanid. Of these, 39.7% have achieved culture conversion. Adverse reactions were observed in 43.8% of patients. 
The inclusion of bedaquiline and delamanid in the anti-tuberculosis therapy regimen promotes clinical improvement and 
a decrease in bacterial excretion in a fairly short time. Treatment of MDR-TB patients with bedaquiline and/or delamanid 
was effective and well tolerated.

Key-words: tuberculosis, drug resistance, bedaquiline, delamanid

Rezumat. Rezultatele tratamentului tuberculozei multidrogrezistente cu utilizarea bedaquiline și delamanid
Articolul prezintă rezultatele unei analize a eficacității și siguranței bedaquilinei și delamanidului la pacienții cu tu-

berculoză multidrogrezistentă (TB-MDR). Am studiat 73 de pacienți cu TB-MDR pulmonară care au primit tratament cu 
bedaquilină și/sau delamanid timp de>4 săptămâni în combinație cu un regim de fond recomandat de OMS. Pentru toți 
pacienții, regimul de tratament a fost selectat individual, conform testului de sensibilitate la medicamente. Vârsta medie a 
pacienților a fost de 49,1±2,77 ani, bărbați au fost 46 (63,0%), femei – 27 (37,0%). Pacienții au fost împărțiți în 3 grupuri: 
Grupul I – 28 de pacienți care au fost incluși în schema de tratament cu bedaquilină, Grupul II – 25 de pacienți care au fost 
incluși în schema de tratament cu delamanid, Grupul III – 20 de pacienți au fost tratați cu ambele medicamente. La o lună 
după tratament, cantitatea de hemoglobină în comparație cu valoarea inițială din grupa I a crescut cu o medie de 29,5% 
(p <0,05), în grupurile II și III cu 31,9% (p <0,05) și 31,4% ( p <0,05), respectiv. Valoarea medie a albuminei a crescut 
cu 13,2%, 14,7% și 20,3% în grupele I, II și, respectiv, III. Concentrația ALT și AST în sânge după tratament a scăzut, 
respectiv, cu 24,0 și 28,2% în grupa I, cu 29,8 și 36,5% (p <0,05) în grupa II, cu 32,0 (p <0,05) și 39,0% (p <0,05) în grupa 
III. Eșantioane de 49 (80,3%), 44 (71,5%) și 28 (45,9%) pacienți au fost rezistente la etambutol, pirazinamidă și, respectiv, 
streptomicină. Cu rezistență la kanamicină au fost 30,1% din probe, la ofloxacină – 68,5%. În 58,9% din cazuri, culturile 
de spută au fost pozitive la momentul inițierii tratamentului cu bedaquilină și/sau delamanid. Dintre aceștia, 39,7% au 
realizat conversia culturii. Au fost observate reacții adverse la 43,8% dintre pacienți. Includerea bedaquilinei și delamani-
dului în regimul de terapie anti-tuberculoză promovează îmbunătățirea clinică și o scădere a eliminării bacteriene într-un 
timp destul de scurt. Tratamentul pacienților cu TB-MDR cu bedaquilină ș /sau delamanid a fost eficient și bine tolerat.

Cuvinte-cheie: tuberculoză, rezistență la medicamente, bedaquilină, delamanid

Введение. Туберкулез (ТБ) остается серьезной 
проблемой для здоровья, поскольку Mycobacteriu 
mtuberculosis, главный возбудитель этого заболе-
вания, поражает около одной трети населения. В 
2015 г. было оценено 10,4 миллиона случаев ту-
беркулеза, и, хотя заболевание развивается лишь 
у небольшого процента (5–10%), борьба с ним 
осложнилась из-за появления штаммов с лекар-

ственной устойчивостью. По данным экспертов 
Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ) 
ежегодно от туберкулеза умирает 1-2 млн чело-
век, заболевает около 8 млн и свыше трети жи-
телей планеты инфицированы микобактериями 
туберкулеза (МБТ) [2]. Отличительной чертой 
современного туберкулеза являются быстрое рас-
пространение, сочетание с другими социально 
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значимыми инфекциями (ВИЧ, сифилис, гепати-
ты В и С), формирование множественной лекар-
ственной резистентности МБТ, высокая скорость 
их мутаций и устойчивость к клеточным и гумо-
ральным факторам неспецифической защиты ма-
кроорганизма. Новая эпидемиология туберкулеза 
перечеркнула прежний его патоморфоз: теперь 
доминируют экссудативно-некротические про-
цессы, инфильтративные формы с массивным 
распадом и образованием гигантских каверн, ка-
зеозная пневмония и др. [1, 3].

В силу недостаточно эффективных и безопас-
ных противотуберкулезных препаратов, и схемы 
лечения туберкулез с множественной лекарствен-
ной устойчивостью (МЛУ-ТБ) – представляет 
важную проблему здравоохранения. На протяже-
нии трех десятилетий лекарственно-устойчивый 
туберкулез создавал серьезные проблемы для 
пациентов, сообществ и глобальных усилий по 
борьбе с ТБ [4, 5].

Лечение может включать прием многих ле-
карств в течение длительного периода времени, 
что приводит к низким показателям успеха лече-
ния и более высокому уровню побочных реакций 
[4, 5]. Сообщается, что лечение лекарственно-у-
стойчивого туберкулеза занимает 2 года и сопро-
вождается частыми и серьезными побочными эф-
фектами [4, 5, 6]. Фторхинолоны и инъекционные 
препараты второго ряда, такие как канамицин, 
амикацин и капреомицин считаются ключевы-
ми в лечении МЛУ-ТБ, но устойчивость к этим 
агентам может вызвать появление ТБ с широкой 
лекарственной устойчивостью (ШЛУ), который 
стал новой проблемой всемирного здравоохране-
ния из-за повышенной устойчивости к этим эф-
фективным противотуберкулезным препаратам 
[7, 8]. Результаты лечения пациентов с МЛУ-ТБ 
в целом остаются неудовлетворительными, успех 
составляет в среднем 52%, а результаты лечения 
пациентов с ШЛУ-ТБ еще более удручающими, 
успех составляет в среднем 28% [1-3], и чтобы 
улучшить эти результаты, необходимы новые 
препараты. По данным ряда исследований, кли-
нические испытания и клинический опыт пока-
зали, что к многообещающим новым противоту-
беркулезным препаратам, обладающими высокой 
эффективностью и безопасностью при лечении 
МЛУ-ТБ, можно отнести новые препараты: бе-
даквилин и деламанид [9-17]. Деламанид, нитро-
имидазооксазольный агент, который был включен 
в рекомендации Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) по лечению МЛУ-ТБ, улучшает 
конверсию посева мокроты за два месяца и дол-
госрочные результаты лечения при добавлении к 
оптимизированной фоновой схеме у пациентов с 
МЛУ-ТБ [18]. Однако, по-прежнему, требуются 
дополнительные данные об их эффективности и 
безопасности у пациентов с устойчивым к хино-
лонам МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ.

Цель настоящего исследования заключалась в 
анализе эффективности и безопасности бедакви-
лина и деламанида у пациентов с МЛУ-ТБ. 

Материaлы и методы. Исследование включа-
ло 73 пациентов с МЛУ-ТБ легких, которые полу-
чили лечение бедаквилином и / или деламанидом в 
течение > 4 недель в сочетании с фоновым режи-
мом, рекомендованном ВОЗ. Исследование прово-
дили в соответствии с Хельсинкской Декларацией 
и у всех пациентов получено информированное 
добровольное согласие. Диагноз туберкулеза был 
поставлен на основании наличия Mycobacterium 
tuberculosis в посевах мокроты. Образцы посевов 
мокроты всех пациентов прошли тесты на лекар-
ственную чувствительность к 15 противотуберку-
лезным препаратам на среде Левенштейна – Йен-
сена. Все тесты выполнены в бактериологической 
лаборатории. Исследуемые препараты и их крити-
ческие концентрации для устойчивости были: изо-
ниазид 0,2 мг/л-1, рифампин 40 мг/л-1, этамбутол 2 
мг/л-1, рифабутин 20 мг/л-1, стрептомицин 10 мг/л-1, 
амикацин 40 мг/л-1, канамицин 40 мг/л-1, капреоми-
цин 40 мг/л-1, офлоксацин 2 мг/л-1, левофлоксацин 
2 мг/л-1, моксифлоксацин 2 мг/л-1, протионамид 40 
мг/л-1, циклосерин 30 мг/л-1 и пара-аминосалици-
ловая кислота 1 мг/л-1. Чувствительность к пира-
зинамиду определяли с помощью теста пиразина-
мидазы. МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ были выявлены на 
основании результатов теста к лекарственной чув-
ствительности отдельных пациентов.

Все пациенты проходили режимы противоту-
беркулезного лечения в соответствии с рекомен-
дациями ВОЗ, адаптированные индивидуально к 
каждому пациенту в соответствии с предыдущим 
анамнезом химиотерапии и результатами теста 
лекарственной чувствительности. Противотубер-
кулезные препараты – бедаквилин и / или делама-
нид назначались только в тех случаях, когда не-
возможно было обеспечить эффективную схему 
лечения из-за устойчивости к лекарству, нежела-
тельной реакции, плохой переносимости или про-
тивопоказания к любому компоненту комбинации 
режима [2, 14]. Выбор бедаквилина и деламанида 
основывался на доступности этих препаратов и 
состоянии пациента [14]. За всеми включенными 
пациентами медсестры наблюдали соблюдение 
режима приема лекарств и фиксировали реакции 
во время лечения. Лабораторные исследования, в 
том числе мазок мокроты и посев, общий анализ 
крови, а также функциональные тесты печени и 
почек проводились каждую неделю во время го-
спитализации и при каждом ежемесячном амбу-
латорном посещении больницы в период лечения. 
Дополнительные лабораторные тесты проводи-
лись, если у пациентов проявлялись симптомы, 
связанные с нежелательными реакциями.

Конверсия посева мокроты определялась в 
случае получения как минимум двух последова-
тельных отрицательных культур c интервалом не 
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менее 30 дней у пациентов с положительным ис-
ходом мокроты. 

Статистический анализ выполнен с использова-
нием программы Statistica и Microsoft Excel (США), 
при p <0,05, считающейся статистически значимой. 
Все данные представлены в виде медианы или числа 
(в процентах). Для сравнения средних величин меж-
ду группами использован t-критерий Стьюдента.

Результаты. Включенные в исследование 73 
пациента были с МЛУ-ТБ легких, в возрасте от 37 
до 60 лет, средний возраст составил 49,1±2,77 лет. 
Пациенты мужского пола составили 46 (63,0%), 
женского – 27 (37,0%). В зависимости от назна-
ченного приема препаратов пациенты были раз-
делены на 3 группы: I группа – 28 пациентов, 
которым в схему лечения включили бедаквилин,  
II группа – 25 пациентов, которым в схему лече-
ния включили деламанид, III группа – 20 пациен-
тов лечились обоими препаратами. 

Исходные демографические и клинические ха-
рактеристики пациентов приведены в таблице 1.

Как видно, существенных различий в ген-
дерном отношении, количестве пациентов в 
возрасте старше 45 лет, индексе массы тела 
менее 18,5 кг/м2, а также по формам ТБ меж-
ду группами не наблюдались. Также суще-
ственных различий в группах не отмечалось 
в отношении пациентов, принимавших про-
тивотуберкулезное лечение, с устойчивостью 
к препаратам 2-го ряда и фторхинолонам, с 
широкой лекарственной устойчивостью, с по-
ложительным мазком мокроты. Статистиче-
ски значимое различие отмечалось в количе-
стве пациентов, получавших ранее терапию от 
МЛУ. Таких пациентов в III группе в сравне-
нии с I и II группами было на 40,4% и 40,2% 
выше, соответственно. Число положительных 
мазков существенно не различалось.

Анализ изменения количественных показа-
телей показал, что у пациентов исследованных 
групп средние значения показателей после лече-
ния улучшились (табл.2).

Таблица 1
Базовые демографические и клинические характеристики групп пациентов с МЛУ-ТБ

Показатель I группа 
(n=28)

II группа 
(n=25)

III группа 
(n=20)

Пол:
Мужчины, n (%)
Женщины, n (%), 

17 (60,7)
11 (39,3)

15 (60,0)
10 (40,0)

14 (70,0)
6 (30,0)

Возраст, ≥45 лет, n (%) 19 (67,9) 17 (68,0) 15 (75,0)
Индекс массы тела <18,5 кг/м2 , n (%) 10 (35,7) 9 (36,0) 7 (35,0)
Заядлые курильщики, n (%) 12 (42,8) 12 (48,0) 8 (40,0) 

Форма туберкулеза, n (%)
Инфильтративный
Фиброзно-кавернозный
Диссеминированный

11 (39,3)
9 (32,1)
8 (28,6)

9 (36,0)
9 (36,0)
7 (28,0)

7 (35,0)
7 (35,0)
6 (30,0)

Комбинированный внелегочный туберкулез 1 (3,6) 0 0
Распространенность туберкулезного процесса: n (%)
Двусторонний процесс
Поражение одной доли легкого
Поражение двух долей легкого 

15 (53,6)
11 (39,3)
2 (7,1)

13 (52,0)
8 (32,0)
4 (16,0)

10 (50,0)
6 (30,0)

4 (20,0)**
Коморбидные состояния, n (%)

Сахарный диабет,
Хронические легочные заболевания
Заболевания почек
Заболевания печени
Малигнизация

6 (21,4)
1 (3,6)

0
6 (21,4)
1 (3,6)

7 (28,0)
5 (20,0)
1 (4,0)
6 (24,0)

0

6 (30,0)
1 (5,0)

0
2 (10,0)

0
Предыдущее лечение ТБ, n (%) 27 (96,4) 23 (92,0) 20 (100)
Ранее лечились от МЛУ, n (%) 15 (53,6) 13 (52,0) 18 (90,0)*,**
МЛУ-ТБ с устойчивостью к инъекционным препаратам 2-го 
ряда, n (%) 

10 (35,7) 9 (36,0) 8 (40,0)

МЛУ-ТБ с устойчивостью к фторхинолонам, n (%) 23 (82,1) 20 (80,0) 20 (100)
ШЛУ-ТБ, n (%) 8 (28,6) 7 (28,0) 7 (35,0)
Положительный мазок мокроты, n (%) 19 (57,1) 14 (56,0) 13 (65,0)

Примечание: * – статистическая значимость между показателем I и III группы; 
           ** – статистическая значимость между показателем II и III группой (р<0,05)
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Согласно, приведенным данным в табл.2, 
среднее значение гемоглобина в крови у пациен-
тов всех групп повысилось. Через месяц после 
лечения количество гемоглобина в сравнении с 
исходным значением в I группе повысилось в 
среднем на 29,5% (р<0,05), во II и III группах на 
31,9% (р<0,05) и 31,4% (р<0,05) соответственно. 
Среднее значение альбумина также повышалось 
на 13,2%, 14,7% и 20,3% в I, II и III группах со-
ответственно. Спустя месяц от начала лечения 
во всех группах наблюдалось снижение общего 
билирубина, ферментов АЛТ и АСТ. Более вы-
ражено снижались показатели ферментов. Так, 
концентрация АЛТ и АСТ в крови после лече-
ния снизилась соответственно на 24,0 и 28,2% в 
I группе, на 29,8 и 36,5% (р<0,05) во II группе, на 
32,0 (р<0,05) и 39,0% (р<0,05) в III группе. 

Образцы 49 (80,3%), 44 (71,5%) и 28 (45,9%) 
пациентов были устойчивы к этамбутолу, пирази-
намиду и стрептомицин соответственно. Оценка 

устойчивости к инъекционным препаратам второго 
ряда и фторхинолоны показала, что 22 (30,1%) об-
разцов были устойчивы к канамицину, а 50 (68,5%) 
образцов были устойчивы к офлоксацину (табл.3).

Наблюдались значительные различия в про-
центном соотношении пациентов, получавших 
фторхинолоны, линезолид и клофазимин в иссле-
дованных группах. Частота использования фтор-
хинолона была значительно ниже в III группе, 
получавшей оба препарата, чем в I группе, по-
лучавшей только бедаквилин. Напротив, частота 
использования клофазимина была значительно 
выше в III группе, чем в I группе. Более того, про-
должительность лечения бедаквилином и / или 
деламанидом была значительно больше у пациен-
тов III группы, чем в I и II группах (табл.4). 

Из 73 пациентов с МЛУ-ТБ у 43 (58,9%) были 
положительные посевы мокроты на момент нача-
ла лечения бедаквилином и / или деламанидом. Из 
них 29 (39,7%) достигли конверсии культуры. 

Таблица 2
Мониторинг показателей у пациентов групп исследования 

Показатель Сроки 
лечения 

I группа
(n=28)

II группа
(n=25)

III группа
(n=20)

Гемоглобин, г/л До лечения
Через 1 месяц 

90,4±4,26
128,2±11,68*

88,6±2,37
130,1±10,55*

90,8±1,82
132,3±11,18*

Альбумин, г/л До лечения
Через 1 месяц

30,2±3,14
34,8±1,02

29,6±2,76
34,7±0,92

29,4±3,17
36,9±1,32

Общий билирубин, мкмоль/л До лечения
Через 1 месяц

12,2±1,32
9,6±1,17

12,8±1,88
10,0±1,21

13,5±2,02
11,4±1,45

АЛТ, Е/л До лечения
Через 1 месяц

51,6±2,37
39,2±1,66

55,1±1,88
38,7±1,70

55,9±2,02
38,0±1,63*

АСТ, Е/л До лечения
Через 1 месяц

59,6±1,81
42,8±1,19

60,3±1,67
38,3±1,09*

61,0±2,11
37,2±1,51*

Примечание: * статистическая значимость показателей в группах до и после лечения; 
             АЛТ-аланин-аминотрансфераза; АСТ-аспартат-аминотрансфераза

Таблица 3
Показатели лекарственной устойчивости у пациентов с МЛУ-ТБ 

Препарат Пациенты с МЛУ-ТБ (n=73) n (%)
Изониазид 73 (100)
Рифампин 73 (100)
Этамбутол 59 (80,8)
Рифабутин 58 (79,4)
Стрептомицин 33 (43,2)
Амикацин 19 (26,0)
Канамицин 22 (30,1)
Капреомицин или виомицин 14 (19,2)
Офлоксацин 50 (68,5)
Левофлоксацин 48 (65,8)
Моксифлоксацин 45 (61,6)
Протионамид 36 (49,3)
Цисклосерин 20 (27,4)
Пара-аминосалициловая кислота 24 (32,9)
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У 32 (43,8%) пациентов наблюдались неже-
лательные реакции, что привело к прекращению 
приема противотуберкулезных препаратов. Опти-
ческая нейропатия и периферическая невропатия 
выявлена соответственно у 6 и 5 пациентов, при-
нимавших линезолид, у 6 пациентов оптическая 
нефропатия была вызвана этамбутолом, у 7 – на-
блюдалось удлинение QTcF, вызванное бедаквили-
ном и / или деламанидом. Кроме того, у 1 пациента 
возникли желудочно-кишечные проблемы, вызван-
ные пара-аминосалициловой кислотой и кларитро-
мицином соответственно; у 2 пациентов развилась 
анемия, вызванная линезолид; у 2 пациентов раз-
вилась азотемия, вызванная канамицином и стреп-
томицином соответственно; у 1 пациента возникла 
алопеция, вызванная деламанидом и у 1 пациента 
имела место гепатотоксичность неизвестной при-
чины после отмены деламанида и бедаквилина. 

Обсуждение. Результаты лечения пациентов 
с МЛУ-ТБ остаются неудовлетворительными. 
Настоящее исследование показало, что лечение 
пациентов с МЛУ-ТБ новыми противотуберку-
лезными препаратами деламанидом и бедакви-
лин, в отдельности или в комбинации эффективно 
и безопасно в сочетании с рекомендуемые ВОЗ 
фоновыми схемами. Клинические исследования 
показали, что лечение бедаквилином в течение 
24 недель привело к конверсии посева мокроты 
у 79–81% пациентов через 24 недели и у 62–72% 
– через 120 недель [9, 15-19]. В крупном наблю-
дательном когортном исследовании в различных 
условиях, за исключением условий эксперимента, 
схемы, содержащие бедаквилин, позволили до-

стичь коэффициент конверсии мокроты > 90% в 
конце лечения, даже при высокой доле фторхино-
лон-резистентных ТБ (64,5%) и ШЛУ-ТБ (45,6%) 
[12]. Сообщается также о высоких коэффициен-
тах конверсии культур в других исследованиях 
новых противотуберкулезных препаратов у паци-
ентов с МЛУ-ТБ [20-24]. В нашем исследовании 
общий коэффициент конверсии посевов составил 
58,9%. Как видно, показатель не такой высокий, 
как в наблюдательных когортных исследованиях. 
Мы думаем, что эта разница может быть вызвана 
различиями в условиях пациентов, клинических 
условиях и схемах лечения.

В последние годы опубликованы доказатель-
ства переносимости препаратов бедаквилин и 
деламанид. Профиль безопасности этих препа-
ратов сегодня кажется лучше, чем ожидалось из-
начально. Большие надежды возлагаются на то, 
что они улучшат результаты лечения пациентов 
с МЛУ-ТБ. В тоже время имеются опасения, что 
при их внедрении на программном уровне может 
произойти неправильное лечение. Тем не менее, 
лучшие результаты будут получены, если про-
граммы смогут обеспечить адекватное лечение и 
последующее наблюдение в специализированных 
центрах с комплексной поддержкой пациентов, 
надлежащим управлением нежелательными явле-
ниями, индивидуальными схемами лечения [24]. 
Мы изучили результаты через месяц приема па-
циентами бедаквилин и деламанид. Мы полагаем, 
что продолжительное лечение этими препаратами 
может еще больше улучшить результаты лечения 
и поэтому необходимы дальнейшие исследования. 

Таблица 4
Характеристики и клинические исходы пациентов с МЛУ-ТБ, получающих схему лечения на основе 

бедаквилина и / или деламанида

Характеристики I группа 
(n=28)

II группа 
(n=25)

III группа 
(n=20) T P

Применяемые препараты, в том числе 
деламанид и / или бедаквилин, n

5 5 5 t1 0,19
t2 0,58
t3 0,39

р1>0,05
p2>0,05
p3>0,05

Лечение любыми инъекционными препа-
ратами, n (%)

18 (64,3) 13 (52,0) 14 (70,0) t1 0,89
t2 0,41
t3 1,23

р1>0,05
p2>0,05
p3>0,05

Длительность терапии инъекционными 
препаратами, дней

227,0 
(200–298)

230,0 
(166–267)

229,0 
(166–270)

- -

Лечение любым фторхинолоном, n (%) 19 (67,8) 16 (64,0) 5 (25,0) t1 0,29
t2 3,20
t3 2,80

р1>0,05
p2<0,05
p3<0,05

Лечение линезолидом 12 (42,3) 13 (52,0) 18 (90,0) t1 0,66
t2 4,01
t3 3,09

р1>0,05
p2<0,05
p3<0,05

Лечение клофазимином 4 (14,3) 2 (8,0) 11 (54,0) t1 0,72
t2 3,07
t32,86

р1>0,05
p2<0,05
p3<0,05

Примечание: p1 – статистическая значимость между показателем I и II группы; 
p2 – статистическая значимость между показателем I и III группы; p3 – статистическая значимость между показателем  
II и III группы (p<0,05)
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Таким образом, настоящее исследование показы-
вает, что лечение бедаквилином и деламанидом может 
привести к высоким показателям конверсии посевов и 
потенциально успешному лечению пациентов с МЛУ-
ТБ. Хотя количество пациентов, получавших эти пре-
параты небольшое, можно констатировать безопас-
ность и хорошую переносимость препаратов. 

Заключение. Включение в схему противоту-
беркулезной терапии препаратов бедаквилин и 
деламанид способствует клиническому улучше-
нию и снижению бактеривыделения в достаточно 
короткий срок. Лечение пациентов с МЛУ-ТБ бе-
даквилином и / или деламанидом было эффектив-
ным и хорошо переносимым.
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