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Распространение туберкулеза с множествен-
ной лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ) во 
всем мире является серьезным препятствием для 
осуществления контроля за туберкулезом и до-
стижения целевых показателей, установленных 
Всемирной ассамблеей здравоохранения и входя-
щих в одну из Целей в области устойчивого разви-
тия Организации Объединенных Наций [45, 64]. 
В Российской Федерации заболеваемость МЛУ-ТБ 
в 2019 г. составила 5,4 на 100 тыс. населения, это 
15,8% от всех больных туберкулезом, взятых на 
учет в этом году [3]. В таких условиях необходимы 
инновационные подходы к профилактике, диагно-
стике и лечению МЛУ-ТБ [65], а также наличие 
научно обоснованных рекомендаций по ведению 
таких больных [64]. 

Лечение больных МЛУ-ТБ является длитель-
ным с многокомпонентными схемами химиоте-
рапии, часто сопровождается нежелательными 
реакциями (НР) на используемые лекарственные 

препараты и их сочетания. Это, особенно при от-
сутствии должной мотивации и психологической 
поддержки, увеличивает среди пациентов риск от-
рыва от лечения, тем самым повышая вероятность 
его неблагоприятного исхода [19, 30, 70]. Даже улуч-
шение состояния пациента и уменьшение/исчез-
новение симптомов болезни могут быть причиной 
преждевременного прекращения пациентом курса 
химиотерапии из-за неправильной оценки своего 
состояния [5]. Исследование G. M. Kassa et al. пока-
зало, что «потери для последующего наблюдения»* 
среди зарегистрированных больных с лекарствен-
но-устойчивым туберкулезом (ЛУ-ТБ) были чаще 
в первые 6  мес. лечения [31]. Другие исследова-
ния определили этот период в 7 (3-11) мес. [5, 63]. 
Авторы из Эквадора наблюдали 43% всех случаев 
«потерян для последующего наблюдения» в сроки 
после 9 мес. лечения у пациентов с рифампицин- 
резистентным туберкулезом (РР-ТБ) и МЛУ-ТБ 
при применении длительных (18-24 мес.) схем хи-

* Потеря для последующего наблюдения – это случай прерывания лечения больным туберкулезом на два и более месяцев подряд по любой 

причине [67]
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миотерапии. А всего доля «потерь для последующе-
го наблюдения» составила 39,6% от всех начавших 
лечение [51]. В исследовании А. О. Марьяндышева 
и др. зарегистрировано снижение частоты случаев 
«прерванного лечения» с 13,3 до 9,5% при исполь-
зовании 12-месячных краткосрочных схем лечения 
(КСЛ) вместо рекомендованных 24 мес. [40]. Иссле-
дование S. Abidi и et al. по данным 5 342 больных 
МЛУ/РР-ТБ продемонстрировало существенное 
снижение (4,2% против 14,6%) частоты «потерь для 
последующего наблюдения» при применении КСЛ 
против длительных схем [9]. 

В случае применения КСЛ для МЛУ-ТБ ана-
лиз затрат указывает на значительное сокращение 
расходов системы здравоохранения и возможность 
уменьшения финансового бремени для пациентов 
[39, 41]. Исследование в США продемонстрировало 
сокращение расходов на лечение в 37-46% при воз-
можности назначения КСЛ [56]. Помимо экономи-
ческой эффективности, использование КСЛ может 
благоприятно повлиять на эпидемическую ситуа-
цию по МЛУ-ТБ в глобальном масштабе [33, 50]. 
При оптимистичном сценарии, в котором примене-
ние КСЛ удвоит доступ к лечению для заболевших 
и при сочетании с долгосрочной эффективностью, 
заболеваемость МЛУ-ТБ в 2024 г. может стать на 
23% ниже прогнозируемой в случае продолжения 
использования длительных схем [50].

С 2016 г. рекомендации Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) по лечению ЛУ-ТБ допу-
скают использование КСЛ (9-12 мес.) для больных 
РР/МЛУ-ТБ при условии строгого соответствия 
пациента установленным критериям [9]. В 2018 г. 
ВОЗ были предоставлены результаты 1-го этапа 
клинического исследования STREAM. Этот этап 
представлял собой многоцентровое международ-
ное параллельное открытое рандомизированное 
клиническое исследование фазы III, где стандар-
тизированный режим лечения МЛУ-ТБ продол-
жительностью 9-11 мес. сравнивался с длительным 
режимом, сформированным в соответствии с реко-
мендациями ВОЗ 2011[44, 67]. В исследовании в 
две группы было рандомизировано 424 пациента, 
из которых 369 оказались бактериовыделителями 
(124 – из группы длительные схемы и 245 – из груп-
пы КСЛ). При первичном анализе эффективности 
по критерию «негативация посева мокроты на 
132-й нед. лечения» благоприятный результат за-
регистрирован у 99/124 (79,8%) и у 193/245 (78,8%) 
участников групп. На основании полученных дан-
ных сделан вывод, что КСЛ не уступает длитель-
ной схеме по эффективности и аналогична по без-
опасности [44]. Метаанализ [9] данных лечения 
РР/МЛУ-ТБ у 2 625 пациентов из 9 исследований 
с КСЛ (9-12 мес.) и у 2 717 пациентов из 53 иссле-
дований с длительными схемами (18-20 мес.), ра-
нее рекомендованных ВОЗ [66], показал, что успех 
лечения был выше при КСЛ, объединенные про-
порции «pooled proportions» 80,0% против 75,3%. 

Это было связано с уменьшением случаев «потери 
для дальнейшего наблюдения» (скорректированная 
разность рисков (aRD) составила -0,15; 95%-ный 
ДИ -0,17…-0,12) [9]. 

По данным обзора литературы, объединившего 
сведения о когортах, получавших КСЛ, известную 
как «бангладешский» режим лечения МЛУ-ТБ 
[11] с минимальными модификациями, процент 
успешного лечения варьировал от 80,2 до 95,5%, при 
0-3,3% рецидивов [53]. В обзор включены 6 опу-
бликованных оригинальных исследований, прове-
денных с 2005 по 2015 г. в Азии и Африке. Период 
наблюдения после окончания лечения составлял от 
года до двух лет [53]. 

В исследовании «Укороченные режимы химио-
терапии МЛУ-ТБ в Архангельской, Мурманской, 
Белгородской областях», выполненном в рамках 
проекта Российского общества фтизиатров, по-
казатель эффективности лечения 179 больных 
МЛУ-ТБ при использовании КСЛ длительностью 
12 мес. составил 81%. Исследование также включа-
ло 180 случаев МЛУ-ТБ с длительностью лечения 
18-24 мес. В КСЛ были включены пиразинамид, 
канамицин/капреомицин, левофлоксацин/мок-
сифлоксацин, протионамид, циклосерин, отмена 
инъекционных препаратов проводилась не ранее 
чем через 4 мес. Этамбутол применялся при под-
твержденной чувствительности к нему возбудителя. 
Эффективность лечения при применении КСЛ ста-
тистически значимо не отличалась от результатов 
18-24-месячного лечения. Рецидивов заболевания в 
когорте больных 2016 г., получавших КСЛ, за пери-
од наблюдения по июнь 2019 г. не зарегистрирова-
но [40]. По данным Е. А. Литвиненко и др., при при-
менении краткосрочной 12-месячной и длительной 
20-месячной схемы лечения результат «эффектив-
ное лечение» был достигнут у 90,6 и 46,9% пациен-
тов соответственно, при отсутствии статистически 
значимой разницы в частоте НР [6]. В ретроспек-
тивном когортном исследовании с включением 
120 пациентов с МЛУ-ТБ, проведенном в Респу-
блике Нигер, продемонстрирована высокая эффек-
тивность лечения больных, не получавших ранее 
противотуберкулезных препаратов второго ряда, 
при программном использовании 9- и 12-месяч-
ных КСЛ [28]. В интенсивную фазу длительностью 
4-6 мес. использовали канамицин, изониазид, про-
тионамид, гатифлоксацин, клофазимин, этамбутол 
и пиразинамид. Длительность фазы продолжения 
варьировала от 5 до 8 мес. в зависимости от реко-
мендаций национальной программы по туберкулезу 
в период лечения пациента, 65 пациентов получали 
лечение 12-14 мес., а 55 пациентов ‒ 9-11 мес. Доля 
успешного лечения у взрослых и детей/подростков 
составила 88 и 83% при 9-месячной КСЛ и 90 и 75% 
при 12-месячной. 

 Интерес представляет анализ факторов, влияю-
щих на эффективность КСЛ. Согласно данным [28], 
изначальная устойчивость микобактерий туберку-
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леза (МБТ) к этамбутолу и протионамиду не вли-
яла на успешность лечения, в отличие от таковой 
к фторхинолонам, хотя различия и не достигали 
статистической значимости. Другие исследования 
также подтверждают влияние изначального спек-
тра резистентности МБТ на результат КСЛ. В ис-
следовании STREAM неблагоприятный исход по 
критерию «бактериовыделение» был более вероя-
тен при наличии устойчивости к пиразинамиду у 
пациентов, прошедших лечение в соответствии с 
протоколом [44]. 

В проспективном обсервационном исследова-
нии 1 006 пациентов с МЛУ-ТБ [54], получавших 
9-месячную КСЛ, включающую моксифлоксацин, 
клофазимин, этамбутол и пиразинамид в течение 
всего периода лечения, с добавлением канамици-
на, протионамида, изониазида в интенсивной фазе 
(4-6 мес.), доля по критерию «успешное лечение» 
составила 81,6% и не отличалась от таковой у лиц, 
живущих с ВИЧ. Резистентность МБТ к фтор-
хинолонам отрицательно влияла на результат по 
критерию «прекращение бактериовыделения», в 
то время как резистентность МБТ к пиразинамиду, 
этионамиду или этамбутолу не влияла. 

Многие исследователи уделяют отдельное внима-
ние нежелательным явлениям (НЯ) при примене-
нии КСЛ. В исследовании А. Trébucq et al. при КСЛ 
желудочно-кишечные расстройства были наиболее 
часто встречающимся НЯ (57,1%) и возникали в 
75% из них в течение первых 2 мес. [54]. Самым 
распространенным серьезным НЯ было нарушение 
слуха (7,1% в общей когорте), которое наиболее ча-
сто встречалось у возрастных пациентов. Из 491 па-
циента с изначально нормальными результатами 
аудиометрии (или минимальными изменениями) у 
56 (11,4%) имелось тяжелое ухудшение слуха при 
контроле на 4-м мес. лечения [54]. В исследовании 
S. H. Harouna et al. самым распространенным НЯ 
была рвота (40% у взрослых и 30% у детей), за-
тем следовали ототоксичность (18% у взрослых и 
10% у детей) и гепатотоксичность (5% у взрослых и 
10% у детей). У большинства пациентов наблюдае-
мые НЯ были легкой или средней степени тяжести 
и не приводили к прерыванию лечения [28]. По дан-
ным других авторов, доля пациентов с нарушениями 
слуха какой-либо степени тяжести может достигать 
40% [53]. Применение инъекционных препаратов 
требует тщательного мониторинга и регулярного 
проведения аудиометрии [60], особенно у больных 
МЛУ-ТБ с положительным ВИЧ-статусом. При-
менение КСЛ для лечения МЛУ-ТБ, содержащих 
инъекционные препараты, не противопоказано 
лицам, живущим с ВИЧ, но нарушения слуха при 
применении аминогликозидов у пациентов этой 
категории встречались чаще [29, 53, 67]. 

Использование КСЛ должно сопровождаться 
расширением доступа к тестированию на чувстви-
тельность МБТ к препаратам второго ряда [18, 19, 
43, 36]. Высокий уровень резистентности МБТ к 

лекарственным препаратам, рекомендованным 
ВОЗ для краткосрочных схем, может быть пре-
пятствием для широкого применения стандарти-
зированного краткосрочного режима в рамках на-
циональных программ по борьбе с туберкулезом 
[36, 56, 58]. Существует мнение, что применение 
КСЛ при МЛУ-ТБ может привести к амплифика-
ции лекарственной устойчивости возбудителя. Дан-
ная точка зрения основана на том, что существует 
значительный риск неполного выявления спектра 
ЛУ МБТ на этапе назначения лечения, чему при-
чиной являются характеристики самих тест-систем 
и/или отсутствие повсеместного доступа к тестиро-
ванию на лекарственную чувствительность (ТЛЧ) 
к препаратам второго ряда. Это может привести 
к назначению заведомо неэффективных схем и 
дальнейшей амплификации ЛУ МБТ [19, 22]. Не-
которыми авторами сообщается о высоком уровне 
резистентности МБТ к препаратам, включенным 
ВОЗ в стандартизированный краткосрочный режим 
лечения МЛУ-ТБ [14, 15, 56]. В исследовании на 
Гаити, основанном на тестировании лекарственной 
чувствительности изолятов МБТ, полученных от 
239 пациентов с МЛУ-ТБ, выявлена резистентность 
возбудителя: у 95% ‒ к высоким дозам изониазида, 
у 57% ‒ к пиразинамиду, у 77% ‒ к этамбутолу и 
у 16% ‒ к этионамиду. Основываясь на данных о 
спектре резистентности МБТ, авторы спрогнози-
ровали, что только 118 (49,2%) больных получили 
бы по меньшей мере четыре эффективных препара-
та в интенсивной фазе терапии и по меньшей мере 
три эффективных препарата в фазе продолжения, а 
эмпирическое использование краткосрочных схем 
повлечет за собой высокий риск неудачи в лечении 
[14]. Среди больных МЛУ-ТБ в Китае часто встре-
чалась резистентность возбудителя к пиразинамиду, 
которая выявлена в 47,5% полученных изолятов 
МБТ [69], а пиразинамид является крайне важным 
компонентом схемы лечения для достижения без-
рецидивного излечения туберкулеза [22]. 

В анализе, выполненном А. Trébucq et al., пред-
ставлены данные оригинальных исследований па-
циентов с задокументированной чувствительно-
стью МБТ к фторхинолонам. Частота приобретения 
резистентности МБТ у них составила: при исполь-
зовании в схеме лечения высоких доз левофлокса-
цина ‒ 9,9/1 000, моксифлоксацина ‒ 17,5/1 000, 
гатифлоксацина ‒ не более чем 1/859 [53]. Близкие 
к этим результаты по моксифлоксацину 14,0/1 000 
и 20,3/1 000 были получены в исследованиях 
«9 стран» и STREAM соответственно [53]. В идеале 
все пациенты с МЛУ-ТБ должны проходить тести-
рование на чувствительность МБТ к фторхиноло-
нам, бедаквилину и линезолиду до начала лечения, 
однако это в необходимом объеме пока невозможно, 
особенно в условиях ограниченных ресурсов. 

Следует учитывать риск приобретенной рези-
стентности к бедаквилину, особенно у пациентов с 
резистентностью к фторхинолонам, которая не была 
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своевременно выявлена [60]. Для улучшения КСЛ 
при МЛУ-ТБ, по мнению некоторых авторов [59], 
крайне важно вернуть высокие дозы гатифлоксацина 
в качестве препарата выбора [60], чтобы обеспечить 
подавление МБТ с низким уровнем резистентности 
или гетерорезистентностью к фторхинолонам, что 
часто не выявляется. Применение бедаквилина в ка-
честве замены гатифлоксацина в КСЛ, основанной 
на результатах молекулярно-генетических ТЛЧ в 
начале лечения, обеспечит успешные исходы для па-
циентов с фторхинолонрезистентным туберкулезом 
и будет поддерживать возможность использования 
как гатифлоксацина, так и бедаквилина в качестве 
основных препаратов для лечения туберкулеза [60]. 
Гатифлоксацин не зарегистрирован в РФ. 

В последние годы все больше внимания при со-
ставлении схем лечения МЛУ-ТБ уделяется при-
оритетному использованию пероральных форм 
лекарственных препаратов с включением новых 
противотуберкулезных препаратов и антибакте-
риальных препаратов с противотуберкулезной 
активностью [32, 35, 64]. По результатам мета- 
анализа 50 исследований из 25 стран, включающих 
12 030 пациентов, применение канамицина и капре-
омицина (не менее 1 мес.) ассоциировалось с худ-
шими исходами лечения по сравнению с режимами, 
их не включавшими. При этом использование ами-
кацина (сроком не менее 1 мес.) давало небольшие 
преимущества [10]. 

В 2018 г. ВОЗ была пересмотрена классификация 
лекарственных средств, используемых в длительных 
схемах лечения МЛУ-ТБ. Новая классификация об-
легчила составление полностью пероральных схем, 
которые рекомендованы в качестве предпочтитель-
ного варианта. Канамицин и капреомицин больше 
не рекомендовались для лечения МЛУ-ТБ [46]. 

В 2019 г. было выпущено пересмотренное 
«Сводное руководство ВОЗ по лечению ЛУ-ТБ», 
в котором есть рекомендация по использованию 
стандартизированной КСЛ для больных МЛУ-ТБ. 
В соответствии с данной рекомендацией может 
использоваться лечение продолжительностью 
9-12 мес., если пациенты не принимали использу-
емые в рекомендуемой схеме препараты второго 
ряда более 1 мес. или у них исключена устойчивость 
МБТ к фторхинолонам и инъекционным препара-
там. Статус данной рекомендации был определен 
как «условная рекомендация» с низкой степенью 
уверенности в предполагаемом эффекте. Рекомен-
дованная КСЛ состояла из четырех препаратов 
(моксифлоксацин, клофазимин, этамбутол и пи-
разинамид) в течение 9-12 мес., дополненных тремя 
препаратами (канамицин (с возможностью замены 
амикацином), изониазид (высокие дозы) и протио-
намид) в первые 4-6 мес. [67]. Хотя рекомендован-
ная КСЛ для РР/МЛУ-ТБ являлась несомненным 
прогрессом и, наиболее вероятно, менее обремени-
тельна для пациентов, она по-прежнему содержала 
инъекционный препарат. На момент публикации 

руководства достаточная доказательная база для 
замены инъекционных препаратов какими-либо 
лекарственными средствами из других групп от-
сутствовала.

При разработке группой исследователей матема-
тической модели для регистрации иммунного отве-
та на ТБ в организме человека и при объединении ее 
с фармакокинетико-динамической моделью для ис-
следования различных краткосрочных бедаквилин-
содержащих схем лечения МЛУ-ТБ были получены 
многообещающие результаты. Чтобы исследовать 
потенциал бедаквилина для сокращения сроков ле-
чения от 9 мес. и менее, смоделированы различные 
по продолжительности схемы лечения, состоящие 
из бедаквилина, моксифлоксацина, клофазимина, 
пиразинамида, изониазида и канамицина в интен-
сивной фазе с отменой изониазида и канамицина 
в фазе продолжения. Расчетное медианное время 
до бактериального клиренса в этих схемах состав-
ляло от 27 до 44 дней. Результаты моделирования 
позволили предположить, что бедаквилин может 
сократить продолжительность лечения МЛУ-ТБ 
до 18 нед., сохраняя уровень успешного лечения в 
95-100%. Наибольшая доля бактерицидного воз-
действия на МБТ принадлежала бедаквилину и пи-
разинамиду, в то время как вклад клофазимина в 
общий эффект был незначительным. Данная модель 
также предполагает, что без ущерба для эффектив-
ности лечения режим приема моксифлоксацина в 
фазе продолжения может быть изменен со стандарт-
ного ежедневного до однократного еженедельного 
[21]. Потенциальная возможность бедаквилина со-
кращать длительность лечения больных МЛУ-ТБ 
была также выявлена в экспериментальной модели 
(высокая скорость абациллирования у мышей [6]), 
в клинических и наблюдательных исследованиях, 
при применении бедаквилина в рамках националь-
ных программ [4, 19, 37, 61]. Ряд исследований по-
казывают, что ранняя негативация посева мокро-
ты и статус конверсии через 6 мес. могут служить 
прогностическим маркером успешного лечения у 
пациентов с МЛУ-ТБ [12, 34, 38]. По объединен-
ным данным ВОЗ, доля больных МЛУ-ТБ, в том 
числе туберкулезом с широкой лекарственной 
устойчивостью (ШЛУ), у которых использовали 
схемы, содержащие бедаквилин, конверсия посе-
ва мокроты через 6 мес. лечения достигает 79,7% 
(95%-ный ДИ 75,2-83,5) [27]. В клиническом ис-
следовании фазы 2b добавление бедаквилина к ба-
зовой схеме лечения МЛУ-ТБ уменьшило медиану 
времени негативации посева мокроты до 83 дней по 
сравнению со 125 днями при плацебо [20]. В мно-
гоцентровом ретроспективном обсервационном 
исследовании с включением данных пациентов из 
25 исследовательских центров 15 стран показатели 
конверсии результатов бактериоскопии и посева 
мокроты зафиксированы у 85,5 и 80,5% пациентов 
соответственно через 90  дней лечения; медиана 
времени конверсии составила 34 (интерквартиль-
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ный интервал 30-60) дня и 60 (33-90) дней соот-
ветственно [13]. В другом рандомизированном 
клиническом исследовании фазы 2b (NC-005) [7] 
схема лечения, состоящая из бедаквилина, претома-
нида, моксифлоксацина и пиразинамида, обладала к 
56-му дню лечения большей бактерицидной актив-
ностью в отношении ЛУ-ТБ, чем общепринятая схе-
ма из препаратов первого ряда в отношении ЛЧ-ТБ, 
при сопоставимом профиле безопасности [57]. Эти 
результаты легли в основу дальнейшего изучения 
данной схемы лечения у больных как ЛЧ-ТБ, так 
и МЛУ-ТБ [55]. Исследование содержащих бедак-
вилин КСЛ в Южной Африке продемонстрировало 
экономическую эффективность замены инъекци-
онного препарата бедаквилином в схеме лечения 
МЛУ-ТБ [42]. В скором времени ожидаются ре-
зультаты 2-го этапа клинического исследования по 
оценке стандартизированных КСЛ для МЛУ-ТБ с 
включением таких перспективных препаратов, как 
бедаквилин и клофазимин (STREAM) [52]. Клофа-
зимин входил в состав КСЛ и в рамках 1-го этапа 
STREAM [17, 44]. До этого его эффективность про-
демонстрирована на экспериментальных моделях и 
в рандомизированных клинических исследованиях 
[17]. Клофазимин уже включен в рекомендованную 
ВОЗ КСМ для МЛУ-ТБ [64], но пока не зареги-
стрирован на территории РФ. 

Эффективность деламанида также оценена в ран-
домизированных плацебо-контролируемых иссле-
дованиях фазы 2b. Обнаружено, что его использо-
вание, как и бедаквилина, связано с уменьшением 
срока негативации посева мокроты, увеличением 
частоты такого результата и повышением показате-
ля успешного лечения [17]. В рандомизированном 
клиническом исследовании 3-й фазы с включением 
327 больных МЛУ-ТБ не обнаружено статистиче-
ски значимой разницы между сроком конверсии 
посева мокроты при использовании деламанида и 
плацебо. Стоит отметить, что около 10% участни-
ков составляли больные с устойчивостью возбу-
дителя к фторхинолонам и ШЛУ, и большинство 
из них оказалось рандомизированными в группу 
деламанида. Несмотря на отсутствие статисти-
чески значимой разницы при первичном анализе 
эффективности, при анализе чувствительности 
(sensitivity analysis) скорость конверсии культуры 
была выше в группе деламанида (51 день и 64 дня 
соответственно) [62]. В обсервационном исследо-
вании в рамках проекта END-TB по расширению 
применения новых противотуберкулезных препа-
ратов [2] схемы лечения МЛУ-ТБ с включением 
деламанида получал 631 больной. Анализ данных 
325/631 пациентов с положительной культурой 
МБТ, из которых 20% участников имели устойчи-
вость МБТ к фторхинолонам и 31% ‒ МБТ с ШЛУ, 
показал, что у 261/325 (80%) была достигнута кон-
версия (метод посева) мокроты через 6 мес. лечения 
(95%-ный ДИ 66-88%) [49]. Дальнейшая оценка 
эффективности и безопасности краткосрочных ре-

жимов лечения МЛУ-ТБ, как с резистентностью, 
так и с чувствительностью МБТ к фторхинолонам, 
ведется в рамках рандомизированных клинических 
исследований 3-й фазы. Экспериментальные схе-
мы лечения в этих исследованиях составлены на 
базе новых препаратов для лечения туберкулеза, 
резистентность МБТ к которым в общей популя-
ции пока еще широко не распространена [23, 24]. 
Деламанид хорошо переносится пациентами, про-
филь безопасности его известен, а с 2020 г. имеются 
данные об отсутствии дополнительных проблем с 
безопасностью при совместном применении дела-
манида и бедаквилина [25, 62, 64]. В настоящее вре-
мя деламанид рекомендован ВОЗ только для вклю-
чения в схемы при длительных режимах лечения 
МЛУ-ТБ [64], но проводится большое количество 
клинических исследований по КСЛ с включением 
деламанида [48]. В мае 2020 г. деламанид зареги-
стрирован на территории Российской Федерации 
и имеет показанием к применению туберкулез [1].

Недавно опубликованы результаты исследования 
по оценке безопасности и эффективности 6-месяч-
ной (с возможностью продления до 9 мес.) схемы 
лечения ШЛУ-ТБ и МЛУ-ТБ (Nix-TB) [8,  16]. 
В этом открытом многоцентровом исследовании 
оценивалась пероральная схема лечения, состоящая 
из бедаквилина, линезолида и новейшего препарата 
для лечения туберкулеза – претоманида. Прето-
манид (nitroimidazooxazine) ингибирует биосин-
тез миколовых кислот МБТ, а также действует на 
неделящиеся бактерии путем высвобождения ок-
сида азота в анаэробных условиях [16]. В исследо-
вании Nix-TB принимали участие 109 пациентов с 
ШЛУ-ТБ и больные МЛУ-ТБ с непереносимостью 
рекомендованного в стране режима лечения или 
с отсутствием эффекта от его применения. Через 
6 мес. после завершения экспериментального курса 
химиотерапии у 98/109 (90%) пациентов зареги-
стрирован «благоприятный исход», заключавшийся 
в абациллировании, отсутствии клинических при-
знаков туберкулеза и рецидива заболевания. Доля 
пациентов с «благоприятным исходом» лечения 
составляла 89% (63/71) у больных с ШЛУ-ТБ и 
92% (35/38) с МЛУ-ТБ [16]. В августе 2019 г. пре-
томанид одобрен Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов США для применения в комбинации с 
бедаквилином и линезолидом для лечения больных 
ШЛУ-ТБ с трудностями подбора схемы лечения 
[26]. При многообещающих показателях эффектив-
ности опасения вызывает безопасность схемы лече-
ния бедаквилин – претоманид – линезолид (BPaL), 
предложенной в исследовании Nix-TB. Это связано 
с применением высокой дозы линезолида – 1 200 мг 
в сутки. В данном исследовании НР в виде перифе-
рической невропатии (у 81% пациентов) и миелосу-
прессии (48%), описанные и ранее для линезолида, 
часто приводили к снижению дозы или отмене пре-
парата [16]. В настоящее время ведется рандомизи-
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рованное частично слепое плацебо-контролируемое 
клиническое исследование 3-й фазы, направленное 
на оптимизацию дозы линезолида по параметрам 
эффективность/безопасность/переносимость вы-
шеописанной схемы (BPaL) [47]. Результаты дан-
ного исследования можно ожидать к 2022 г.

 В июне 2020 г. опубликованы обновленные Ру-
ководящие принципы ВОЗ, 4-м модулем которых 
является руководство по лечению ЛУ-ТБ. Исполь-
зование инъекционных лекарственных препаратов 
рекомендовано лишь в ситуации, когда полностью 
пероральная схема не может быть составлена, и 
только у больных МЛУ-ТБ, получающих длитель-
ные режимы лечения и имеющих крайне ограни-
ченные варианты лечения. Все пероральные схемы 
лечения, как краткосрочные, так и длительные, мо-
гут быть предложены пациентам с РР/МЛУ-ТБ в 
большинстве случаев. На сегодняшний день ВОЗ 
рекомендует к применению полностью перораль-
ный режим лечения на основе бедаквилина продол-
жительностью 9-12 мес. вместо ранее рекомендован-
ного на основе инъекционных препаратов. Данный 
режим, кроме бедаквилина, включает левофлокса-
цин, клофазимин, пиразинамид, этамбутол, изониа-

зид и этионамид в течение 4-6 мес., с последующим 
приемом левофлоксацина, клофазимина, пиразина-
мида, этамбутола еще в течение 5 мес. Критериями, 
определяющими возможность применения реко-
мендованного режима, является чувствительность 
возбудителя к фторхинолонам и неиспользование 
ранее более 1 мес. препаратов, входящих в схему. 
При замене какого-либо препарата схема не может 
быть рекомендована для программного применения 
из-за отсутствия достаточной доказательной базы 
и может использоваться только в рамках операци-
онных исследований. Кроме того, в руководящих 
принципах ВОЗ 2020 г. для лечения МЛУ-ТБ с 
дополнительной устойчивостью к фторхинолонам 
рекомендуется использование схемы BPaL в тече-
ние 6-9 мес., но только в условиях операционных 
исследований [64].

В заключение следует отметить, что, несмотря 
на огромные успехи, достигнутые в разработке и 
внедрении в практику КСЛ для МЛУ-ТБ, пока ни 
одна из них не является идеальной, поэтому необ-
ходимо продолжать поиск. Удобные, эффективные 
и доступные КСЛ будут залогом успешной борьбы 
с эпидемией МЛУ-ТБ.
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