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Пациенты с туберкулезом (ТБ) при наличии мно-
жественной (МЛУ) и широкой лекарственной устой-
чивости (ШЛУ) микобактерий туберкулеза (МБТ) 
демонстрируют существенно худшие результаты ле-
чения и более высокую смертность, чем пациенты с 
лекарственно-чувствительными МБТ. Недостаточ-
ная эффективность лечения столь многочисленной 
группы пациентов ставит под угрозу общемировые 
успехи в достижении целей, закрепленных в Стра-
тегии по ликвидации туберкулеза Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ) [17]. 

Появление новых противотуберкулезных и пере-
профилированных препаратов сыграло решающую 
роль в формировании современной концепции ле-
чения резистентного ТБ. Деламанид – новый проти-
вотуберкулезный препарат, включенный ВОЗ в пе-
речень основных лекарственных средств с 2015 г. и 
зарегистрированный уже в 44 странах. В мае 2020 г. 
деламанид получил регистрационное удостовере-
ние в России в качестве противотуберкулезного 

препарата для лечения у взрослых ТБ легких, вы-
званного МБТ с МЛУ. 

Созданный японской компанией Otsuka препа-
рат относится к дигидронитроимидазолам ‒ новому 
классу противотуберкулезных препаратов. Доказа-
но таргетное воздействие деламанида исключитель-
но на МБТ путем ингибирования синтеза компо-
нентов бактериальной стенки – кетомиколовой и 
метоксимиколовой кислот [7], что делает препарат 
бактерицидным для МБТ. Прекращение бактерио- 
выделения в течение 14 дней у лиц с лекарствен-
но-чувствительным ТБ при использовании дела-
манида сопоставимо с эталонным бактерицидным 
противотуберкулезным препаратом рифампицином. 
Деламанид аккумулируется внутри макрофагов. 
Это означает, что препарат оказывает бактерицид-
ный эффект не только в отношении активных, но 
и «дремлющих» внутриклеточно локализованных 
МБТ, которые могут быть причиной рецидива ТБ 
легких [8, 30].
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Способ применения и фармакокинетика. Де-
ламанид рекомендован взрослым пациентам для 
перорального применения в дозе 100 мг 2 раза в 
сутки в течение 24 нед. При приеме во время еды 
биодоступность деламанида увеличивается при-
мерно в 2,7 раза по сравнению с приемом нато-
щак. Деламанид в высокой степени связывается со 
всеми белками плазмы (≥ 99,5%). Главным путем 
биотрансформации деламанида является катали-
тическое превращение его альбумином плазмы в 
метаболит DM-6705, период полувыведения дела-
манида из плазмы составляет 30-38 ч, выводится 
преимущественно с калом, с мочой выделяется 
только 5% препарата [51]. 

Резистентность МБТ к деламаниду. В ходе кли-
нических исследований зарегистрированы случаи 
развития устойчивости МБТ к деламаниду, однако 
98-99,1% пациентов сохраняли чувствительность к 
препарату [16, 55]. Предполагаемым механизмом 
резистентности является мутация одного из пяти 
генов коэнзима F420. Перекрестная резистентность 
деламанида с другими противотуберкулезными 
препаратами отсутствует [39]. 

Клиническая эффективность и безопасность де-
ламанида. Клиническая эффективность, безопас-
ность и переносимость деламанида изучены в рамках 
двух клинических исследований II фазы и одного 
исследования III фазы, которые стали крупнейши-
ми в мире исследованиями противотуберкулезного 
препарата для лечения ТБ с МЛУ (МЛУ-ТБ). Про-
грамма клинических исследований разработана для 
оценки эффективности деламанида при добавлении 
его к оптимизированному фоновому режиму, реко-
мендованному ВОЗ. Преимущество данного метода 
исследования в том, что благоприятные эффекты 
деламанида, наблюдаемые в гетерогенной выборке, 
могут рассматриваться в качестве приближенных к 
условиям реальной клинической практики. Меж-
дународное двойное слепое стратифицированное 
рандомизированное плацебо-контролируемое ис-
следование II фазы с участием 402 взрослых паци-
ентов [16] показало, что у 45,4% лиц, получавших 
деламанид в дозе 100 мг 2 раза в сутки, и у 41,9%, 
получавших деламанид в дозе 200 мг 2 раза в сутки, 
конверсия посева мокроты отмечалась через 2 мес. 
терапии, установлено статистически значимое 
различие с группой плацебо (26 и 53%; 95%-ный 
ДИ 11-112). Анализ безопасности показал, что де-
ламанид не обладал дозозависимой кардиотоксич-
ностью; однако у пациентов, получавших деламанид, 
отмечалось больше эпизодов увеличения интервала 
QT при проведении плановых электрокардиографи-
ческих исследований (ЭКГ), чем в группе плацебо, 
но ни один из этих эпизодов не сопровождался кли-
ническими проявлениями. По остальным нежела-
тельным явлениям достоверных различий в группах 
не получено. 

Международное рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование 

III фазы в параллельных группах для оценки эф-
фективности добавления деламанида к уже имею-
щейся высокоэффективной схеме лечения МЛУ-ТБ 
проводилось в семи странах с участием 511 паци-
ентов с МЛУ-ТБ [46]. Результат исследования не 
показал статистически значимых различий между 
медианами срока конверсии мокроты в группах 
сравнения: 51 день в группе деламанида и 57 дней 
в группе плацебо (ОР 1,17; 95%-ный ДИ 0,91-1,51, 
p = 0,22). По крайне мере одна нежелательная ре-
акция (НР) зарегистрирована у 98% (n = 501) из 
511 пациентов; у 26,6% (n = 136) она была расценена 
как «серьезная». 

Общая частота НР в группах деламанида и пла-
цебо не различалась; ни одновременный прием мок-
сифлоксацина, ни низкий уровень альбумина не 
приводили к клинически значимой пролонгации ин-
тервала QTcF (скорректированный интервал QT по 
формуле Fredericia) по сравнению с группой плаце-
бо [55]. Долгосрочные результаты также не выявили 
статистических различий между группами в часто-
те негативации посева МБТ через 18 мес. лечения 
(79,6 и 82,2% соответственно; ОР 0,969; 95%-ный 
ДИ 0,866-1,084; p = 0,59) и в частоте регистрации 
успешного лечения через 30 мес. (77,1 и 77,6% со-
ответственно; ОР 0,993; 95%-ный ДИ 0,899-1,097; 
p = 0,9). Однако интерпретация результатов этого 
исследования, которое стало первым в своем роде по 
оценке эффективности одного препарата в много-
компонентной схеме терапии МЛУ-ТБ, требует не-
скольких пояснений. В процессе набора участников 
исследования произошел пересмотр рекомендаций 
по лечению МЛУ-ТБ с включением в схемы тера-
пии фторхинолонов последнего поколения, а также 
линезолида и клофазимина: в результате 89% па-
циентов получали фторхинолон в течение 30 дней 
до рандомизации. В период исследования (2013 г.) 
ВОЗ пересмотрела определение исходов лечения 
ТБ, что привело к существенным изменениям при 
анализе результатов. Кроме того, в ходе исследова-
ния применялась не фиксированная схема терапии 
МЛУ-ТБ, а допускалось создание собственных оп-
тимизированных режимов лечения. В подобной си-
туации очевидно, что любой один препарат вряд ли 
продемонстрирует превосходство над эффективной 
многокомпонентной схемой лечения ТБ. Вместе с 
тем частота регистрации НР при лечении делама-
нидом и отсутствие межлекарственных взаимодей-
ствий были близки к «целевым профилям препа-
ратов», составленным ВОЗ. Следствием III фазы 
исследований явилось начало более широкого при-
менения деламанида. В дальнейшем использование 
деламанидсодержащего режима показало высокие 
результаты успешного лечения (81,6%) вне зависи-
мости от типа устойчивости: МЛУ, преШЛУ или 
ШЛУ [37]. 

Применение в России. К настоящему времени 
опыт использования деламанида для лечения ТБ с 
МЛУ, преШЛУ и ШЛУ имеется в Архангельской 
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области (n = 5) и Чеченской Республике (n = 43) 
[1, 2, 23]. По обобщенным данным [3], конверсия 
мокроты через 6 мес. от начала приема деламанида 
была достигнута у 45,8% пациентов, частота реги-
страции эффективного курса лечения ТБ с МЛУ 
или ШЛУ составила 68,7%, несмотря на значи-
тельную частоту регистрации вирусных гепатитов 
и ВИЧ-инфекции (ВИЧ-и). Одновременное назна-
чение деламанида с другими противотуберкулез-
ными препаратами (бедаквилином, линезолидом и 
клофазимином) не приводило к серьезным нежела-
тельным явлениям. 

Деламанид и бедаквилин. Ранее считалось, что 
следует избегать одновременного применения бе-
даквилина и деламанида из-за потенциального уси-
ления кардиотоксичности [57]. Вместе с тем уже в 
2016 г. в литературе стали появляться первые све-
дения о применении такой комбинации для лече-
ния сложных случаев лекарственно-устойчивого 
ТБ [28, 34, 53]. К настоящему времени исследова-
ния, отражающие опыт совместного использования 
бедаквилина и деламанида, не показали усиления 
кардиотоксичности даже в тех случаях, когда в 
схеме лечения присутствовали и другие потенци-
ально пролонгирующие интервал QT препараты 
(в частности, клофазимин и/или фторхинолоны) 
[15, 19, 27, 32, 42]. Предварительные результаты не-
давнего исследования DELIBERATE (DELamanId 
BEdaquiline for ResistAnt TubErculosis, 2019) с 
участием 84 человек с МЛУ-ТБ и выполнением 
2 062 ЭКГ показали, что совместное применение 
деламанида и бедаквилина является безопасным и 
не оказывает значительного влияния на интервал 
QTcF [11]. 

Накопленные данные о совместном применении 
деламанида и бедаквилина обобщены в Сводном 
руководстве ВОЗ 2020 г., где отмечено отсутствие 
их синергических кардиотоксических эффектов, 
что позволяет рассматривать такую комбинацию 
в качестве обнадеживающей для терапии сложных 
случаев лекарственно-резистентного ТБ [60].

Длительность назначения деламанида. В насто-
ящее время применение деламанида дольше 6 мес. 
рассматривается как использование препарата вне 
инструкции, однако считается, что более длитель-
ные сроки использования возможны, когда ожида-
емая польза превышает возможный риск [57, 58]. 
Skripconoka V. et al. (2013) сообщали о продлении 
применения деламанида свыше 6 мес.: частота бла-
гоприятных исходов лечения среди получавших де-
ламанид в течение 8, 6, 2 мес. и плацебо составляла 
74,9; 74,2; 53,8 и 57,5% соответственно, что позво-
ляет предполагать возможность более длительных 
курсов лечения деламанидом [50]. 

Деламанид у детей. Первые сведения о резуль-
татах использования деламанида в педиатрической 
практике были получены в 10-дневном исследова-
нии фармакокинетики и безопасности, проводи-
мом для определения оптимального дозирования 

препарата у детей: безопасность применения де-
ламанида у детей старше 3 лет продемонстрирова-
на на примере лиц с МЛУ-ТБ (n = 37) в возрасте 
0-17 лет, принимавших деламанид в зависимости от 
возраста и массы тела (5-200 мг/сут) [40]. Эти же 
пациенты приняли участие в долгосрочном (6-ме-
сячном) исследовании безопасности, эффективно-
сти и фармакокинетики деламанида при МЛУ-ТБ 
в педиатрической практике (Otsuka 233, фаза II) 
[4], результаты которого продемонстрировали без-
опасность применения деламанида у детей старше 
3 лет [20, 21]. 

При использовании деламанида в рамках со-
страдательного применения у 19 детей с МЛУ-ТБ 
и ШЛУ-ТБ из разных стран (в том числе России) 
в большинстве случаев (n = 18) НР либо отсутство-
вали, либо наблюдались только легкие, не требовав-
шие его отмены [13, 52]. В 2016 г. ВОЗ допустила 
возможность применения деламанида у детей в воз-
расте 6 лет и старше [59]. В последующем препарат 
стал перспективным для применения в педиатриче-
ской практике и дальнейшего изучения [10, 22, 33], 
и в 2020 г. ВОЗ рекомендовала использование дела-
манида у детей с 3 лет [60]. В будущем планируется 
разработка так называемых "child-friendly"-форм 
препарата с оптимальными педиатрическими до-
зами и приятными на вкус. 

Mohr-Holland E. et al. (2020) опубликовали дан-
ные о положительном опыте применения деламани-
да, бедаквилина или их комбинации среди подрост-
ков 10-19 лет с МЛУ-ТБ (n = 22), треть из которых 
были ВИЧ-позитивными. В исследуемой груп-
пе не выявлено случаев аритмии или удлинения 
QTcF > 500 мс, несмотря на одновременный прием 
других потенциально кардиотоксичных препаратов, 
а эффективность лечения МЛУ-ТБ в этой когорте 
составила 77% [36]. В настоящее время проводятся 
исследования по оценке применения деламанида в 
комбинации с другими препаратами для лечения 
МЛУ-ТБ у детей с различным ВИЧ-статусом [44]. 
По мнению некоторых авторов, в дальнейшем дела-
манид может заменить инъекционные препараты в 
схемах лечения МЛУ-ТБ у детей 3 лет и старше [48]. 
Накопленные сведения позволяют считать, что в 
настоящее время отсутствуют причины, по которым 
дети и подростки не могли бы получать современ-
ные схемы лечения ТБ с включением деламанида.

Беременность и лактация. В исследованиях на 
животных показано, что деламанид обладает по-
тенциальным тератогенным действием, вызывая 
аномалии развития плода, кроме того, препарат так-
же содержится в грудном молоке, где его пиковые 
концентрации были в 4 раза выше, чем в крови [14]. 
В связи с отсутствием доказательств безопасности в 
настоящее время считается, что деламанид не дол-
жен быть использован в период беременности или 
лактации [12, 38]. 

Внелегочный туберкулез. Сведения об эффек-
тивности деламанида при внеторакальных локали-
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зациях немногочисленны и ограничиваются описа-
нием клинических случаев [45], а рекомендации по 
применению деламанида экстраполируются с тора-
кальных на внелегочные формы ТБ [57]. Данные 
о фармакодинамике деламанида при внелегочном 
ТБ вообще и при ТБ центральной нервной системы 
(ЦНС) в частности ограничены, но имеющиеся сви-
детельствуют о высоких концентрациях препарата 
в тканях, включая ЦНС [47, 49]. Tucker E. W. et al. 
(2019) изучали концентрации деламанида и его пер-
вичного метаболита (DM-6705) в ЦНС при экспе-
риментально индуцированном ТБ, а также оцени-
вали результаты лечения ТБ ЦНС c применением 
деламанида у 3 человек с ШЛУ-ТБ. Обнаружено, 
что при экспериментальной модели ТБ у кроликов 
концентрация деламанида в веществе головного 
мозга была почти в 5 раз выше, чем в плазме; в то 
же время концентрации деламанида в цереброспи-
нальной жидкости (ЦСЖ) были низкими, но все же 
превышали средние значения минимальной инги-
бирующей концентрации для МБТ [54]. Обнаруже-
ние высокой концентрации деламанида в веществе 
головного мозга позволяет рассматривать этот пре-
парат в качестве важного компонента лечения ТБ 
ЦНС, несмотря на его невысокую концентрацию 
в ЦСЖ, так как известно, что низкие концентра-
ции в ЦСЖ некоторых антимикробных препаратов 
(например, амфотерицина В, эхинокандинов) не 
препятствуют их эффективному применению в ле-
чении грибковых нейроинфекций [18, 26].

Деламанид и ВИЧ-инфекция (ВИЧ-и). Частота 
регистрации ТБ ЦНС и других внелегочных форм 
при ВИЧ-и делает этот препарат перспективным 
для дальнейшего использования в терапии коин-
фекции ВИЧ-и/ТБ. Результаты ряда исследова-
ний показали, что НР деламанида при ВИЧ-и ти-
пичны (диспепсия, пролонгация QTcF, миалгии) 
и их частота не выше, чем у ВИЧ-негативных лиц 
[5, 25, 36]. Важно отметить, что использование де-
ламанида при ВИЧ-и/ТБ имеет ряд преимуществ 
по причине отсутствия категорично негативных 
лекарственных взаимодействий с основными ан-
тиретровирусными препаратами: в частности, пока-
зано, что использование эфавиренза и тенофовира 
не оказывает влияния на метаболизм деламанида. 
Однако при совместном применении деламанида 
с лопинавиром, усиленным ритонавиром (LPV/r), 
могут возникать важные лекарственные взаимодей-
ствия, так как метаболизм первичного метаболита 
деламанида (DM-6705) опосредован ферментами 
CYP3A4. Применение деламанида совместно с 
LPV/r ‒ мощным ингибитором CYP3A4 ‒ приво-
дило к увеличению Cmax и AUC деламанида на 18 
и 22% соответственно и увеличению экспозиции 
DM-6705 на 25-30%, что может существенно по-
вышать кардиотоксичность деламанида. Если же 
одновременное назначение LPV/r и деламанида 
считается необходимым, то рекомендуется более 
частое проведение ЭКГ (не реже одного раза в 2 нед. 

в течение 1-го мес. терапии) [12, 24, 29, 31]. Важно 
также принимать во внимание сведения о высоком 
связывании деламанида с белками плазмы (99,5%), 
а также регуляцию его матаболизма сывороточным 
альбумином: эти механизмы не позволяют исполь-
зовать деламанид при тяжелой гипоальбуминемии 
(< 28 г/л), которая иногда может определяться при 
ВИЧ-и [6]. 

Данные, полученные Mohr E. et al. (2019), мо-
гут служить примером использования деламанида 
при ВИЧ-и/ТБ в условиях реальной клинической 
практики: в когорте из 103 пациентов с рифампи-
цин-резистентным ТБ (РУ-ТБ) в ЮАР 77% были 
ВИЧ-позитивными, у большинства количество 
CD4-лимфоцитов было менее 200 кл/мкл. У тре-
ти пациентов режим лечения включал комбина-
цию деламанида с бедаквилином, при этом у 52% 
длительность применения деламанида превышала 
6 мес. Выявлено, что конверсия посева МБТ прои-
зошла у 52 и 81% человек в течение 2 и 6 мес. соот-
ветственно; кроме того, данное исследование еще 
раз продемонстрировало благоприятный профиль 
кардиологической безопасности при совместном 
применении с бедаквилином (частота регистрации 
увеличения интервала QTcF > 500 мс не превыша-
ла 2%) [35, 41]. 

Перспективы использования деламанида. Со-
гласно действующей стратегии ВОЗ, для большин-
ства пациентов с МЛУ/РУ-ТБ пока рекомендованы 
длительные (не менее 18 мес.) режимы лечения. При 
составлении длительного режима химиотерапии 
необходимо включить в схему все три препарата 
группы А (бедаквилин, фторхинолон и линезолид) 
и по крайней мере один препарат группы В (клофа-
зимин и/или циклосерин/теризидон). Если в схеме 
лечения используются только один или два препа-
рата группы A, то в режим необходимо включать 
оба препарата группы B. Если же режим не может 
быть составлен только из препаратов групп A и B, их 
необходимо дополнить препаратами группы C [60]. 
ВОЗ рекомендует применять деламанид (группа С) 
при невозможности одновременного использования 
препаратов группы А и/или группы В, а также в 
случаях предполагаемой или подтвержденной ре-
зистентности к таким препаратам группы С, как 
этамбутол и/или пиразинамид. Таким образом, в 
отечественной практике деламанид целесообразно 
применять в тех клинических ситуациях, когда по 
разным причинам невозможно составление адек-
ватной схемы лечения по IV и V режимам. Одно-
временное назначение деламанида и бедаквилина 
для терапии сложных случаев МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ 
может стать обычной практикой. В лечении коин-
фекции (ВИЧ-и/ТБ) в России деламанид может 
занять особое место из-за отсутствия значимых 
лекарственных взаимодействий с основными ан-
тиретровирусными препаратами.

Предстоит оценить безопасность применения дела-
манида в педиатрической практике с целью создания 
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оптимальных безынъекционных и, возможно, укоро-
ченных режимов терапии ТБ у детей и подростков. 
Одной из вероятных перспектив может стать приме-
нение деламанида для профилактики ТБ у взрослых 

и детей из контакта с МЛУ-ТБ [43]. Конечной целью 
изучения деламанида является разработка короткого, 
безопасного, ориентированного на пациента перо-
рального режима лечения ТБ [9, 56, 61].
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