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В обзоре литературы рассмотрены 68 публикаций, рекомендации и руководства, посвященные клиническим испытаниям препарата пре-
томанид для лечения больных с лекарственно-устойчивым туберкулезом. Согласно источникам литературы, комбинации претоманида с 
другими противотуберкулезными препаратами высокоэффективны и перспективны при лечении таких больных.
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Глобальное бремя туберкулеза (ТБ) остается од-
ной из самых приоритетных проблем обществен-
ного здравоохранения многих стран. Туберкулез с 
множественной и широкой лекарственной устой-
чивостью (МЛУ/ШЛУ-ТБ) является основной 
причиной высоких показателей заболеваемости и 
смертности в структуре впервые выявленных боль-
ных ТБ. Эта ситуация требует разработки новых 
противотуберкулезных препаратов (ПТП) и поиска 
актуальных схем лечения. 

За последние 40 лет для лечения МЛУ/ШЛУ-ТБ 
разработаны и одобрены лишь три новых специ-
фических антимикробных препарата, одним из ко-
торых стал PA-824. В 2014 г. PA-824 официально 
получил название претоманид (префикс "preto" ‒ 
в честь Претории в Южной Африке, где проходила 
большая часть исследований препарата, суффикс 
«манид» – идентификатор соединений с похожей 
химической структурой).

В настоящее время завершены и продолжаются 
клинические испытания краткосрочных схем лече-
ния с включением претоманида [1, 2, 4, 66], исследо-
вательские программы NiX-TB, ZeNix, SimpliciTB, 
TB-PRACTECAL.

Нитроимидазолы. В 1989 г. исследователи со-
общили об открытии первого бициклического 
нитроимидазола CGI-17341, проявляющего про-
тивотуберкулезную активность, однако дальней-
шие испытания были прекращены из-за его мута-
генности [45]. Упоминания о серии соединений с 
противотуберкулезной активностью, содержащих 
ядро нитроимидазопирана, появились в 2000 г. в 
журнале Nature [54]. В исследовании сообщалось, 
что данный класс препаратов после активации по-
давлял синтез белков и липидов клеточной стен-
ки микобактерий туберкулеза (МБТ), зависящих 
от коэнзима F420 [43]. Десятилетие интенсивных 
исследований способствовало открытию новых 
соединений OPC-67683 и PA-824, и к настоящему 
моменту в ряде стран уже одобрено клиническое 
применение их как деламанида и претоманида со-
ответственно [50]. 

Претоманид (PА-824) – бициклический нитрои-
мидазол со сложным механизмом действия. В отли-
чие от существующих ПТП, нитроимидазопираны 
проявляют бактерицидную активность в отноше-
нии как реплицирующихся, так и статических (ги-
поксических) МБТ [59]. Микроматричный анализ 
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механизма действия PA-824 показал смешанный 
эффект воздействия на гены МБТ, ответственные 
за ингибирование миколиновой кислоты (окисле-
ние гидроксимиколата в кетомиколат) клеточной 
стенки (подобно изониазиду) и за респираторное 
отравление (подобно цианидам) [52]. Оба эффекта 
обусловлены активацией PA-824 внутриклеточной 
деазафлавин-зависимой нитроредуктазой (Ddn). 
Основываясь на профиле метаболитов PA-824, до-
казано, что соединение действует непосредствен-
но как донор оксида азота (NO). Ингибирование 
дыхательной цепи МБТ через высвобождение NO 
объясняет анаэробную активность PA-824. Влияние 
PA-824 на респираторный комплекс МБТ в услови-
ях гипоксии без репликации также проявлялось в 
быстром снижении уровня внутриклеточного аде-
нозинтрифосфата [42, 68]. Этот механизм действия 
отличается от нуклеофильного нитровосстановле-
ния других нитроароматических соединений для 
образования реактивных нитрозо-интермедиатов, 
которые вызывают ингибирование участвующего в 
биосинтезе клеточной стенки фермента DprE1 [50].

 В 2002 г. лицензионные права на эксперимен-
тальное соединение PA-824 получила организация 
TB Alliance, и в 2005 г. было объявлено о начале 
I фазы клинических испытаний. В ходе исследова-
ния обнаружено, что PA-824 проявляет активность 
против штаммов МБТ с моно- и множественной 
лекарственной устойчивостью. Выявленная в ходе 
тестирования активность PA-824 против широкой 
группы изолятов позволила установить, что соеди-
нение действует по новому механизму [37]. Иссле-
дования макромолекулярных эффектов PA-824 на 
МБТ показали схожую активность с известными 
ПТП – подавление синтеза белка и липидов возбу-
дителя. Генетические исследования свидетельство-
вали, что PA-824 активируется коферментом F420, 
биосинтез которого детерминируется геном fbiC 
(Rv1173) [6].

Механизм устойчивости к РА-824 затрагивает 
5 генов, связанных с биоредуктивной активацией 
внутри МБТ [21, 23, 26, 28, 29]. Также есть иссле-
дования, которые предполагают, что чувствитель-
ность МБТ к PA-824 и родственным соединениям 
опосредуется белком, который специфичен для 
тонких структурных изменений в бициклических 
нитроимидазолах [32, 41]. Изучены генетические 
характеристики вирулентности штаммов МБТ, 
устойчивых к PA-824 и с полирезистентностью к 
PA-824 и линезолиду (Lzd) – LPDR. Исследование 
показало, что ген rplC (C154R) имеет высокую ча-
стоту мутаций в штаммах LPDR, а вирулентность 
штаммов с моно- и полирезистентностью одинаково 
высока [34]. Новая мутация в гене fbiA (Glu249Lys) 
может способствовать высокому уровню устойчиво-
сти МБТ к претоманиду и деламаниду [64].

Проведена экспериментальная терапия на мышах 
для определения возможности добавления PA-824 
в стандартную схему первой линии, включающую 

изониазид (H), рифампицин (R) и пиразинамид 
(Z). PA-824 предотвращал мутации, приводящие 
к резистентности к Н, эффективно действовал на 
МБТ, сохраняющие активность при лечении схемой 
HRZ [56, 62]. Еще один эксперимент проведен для 
оценки эффекта замены Н на PA-824 в схеме первой 
линии, влияния дозы PA-824 и активность каждой 
комбинации из одного, двух и трех препаратов. 
Добавление PA-824 в дозах 50 и 100 мг повышало 
активность схем. Комбинация PaRZ способство-
вала снижению частоты ПР и стойкой конверсии 
мокроты в течение 2 мес. лечения, снижала риск 
рецидивов после 4 мес. лечения [46, 55]. PA-824 хо-
рошо переносился, демонстрировал бактерицидную 
активность в диапазоне доз от 200 до 1 200 мг в сут-
ки, максимальная эффективность достигнута при 
самой низкой испытанной дозировке 200 мг [3, 40], 
побочные реакции (ПР) на фоне проводимого ле-
чения оказались дозозависимыми [22, 26, 27]. Ис-
следование влияния сухого порошкового аэрозоля 
PA-824 у морских свинок показало возможность его 
использования для лечения ТБ [27]. 

 В 2007 г. стартовали II фаза клинических испыта-
ний для PA-824 и III фаза клинических испытаний 
для моксифлоксацина (Mfx). Установлено, что вза-
имодействие между Mfx и PA-824 было аддитивным 
против МБТ в кислой среде [19]. Планировалась 
разработка единой схемы для лечения как лекар-
ственно-чувствительного (ЛЧ), так и лекарствен-
но-устойчивого (ЛУ) ТБ [17]. В испытаниях на 
животных схема PaMZ (претоманид, моксифлок-
сацин, пиразинамид) была более эффективной, 
чем HRZ [47]. В трех моделях испытаний на мы-
шах PА-824 внес существенный вклад в эффек-
тивность схемы BPaMZ (бедаквилин, претоманид, 
моксифлоксацин, пиразинамид) и схемы BPaL (бе-
даквилин, претоманид, линезолид), включая огра-
ничение мутаций, приводящих к устойчивости к 
бедаквилину [67].

Исследована безопасность применения PA-824 с 
антиретровирусной терапией лопинавиром/ритона-
виром (LPV/RNV), эфавиренцем (EFV). LPV/RNV 
оказывали минимальное влияние на экспозицию 
PA-824 без корректировки дозы. Однако воздействие 
PA-824 было снижено при назначении с EFV [24, 49].

Проведено рандомизированное исследование с 
поиском минимальной дозировки PA-824, обеспечи-
вающей оптимальную бактерицидную активность. 
В исследовании принимали участие 15 больных с 
положительной бактериоскопией мокроты, которые 
получали перорально PA-824 в дозах 50, 100, 150 
или 200 мг в день в течение 14 дней. Доза от 100 
до 200 мг в день была безопасной и эффективной в 
составе новых схем лечения [20]. 

Схема PaMZ. В 2012 г. стартовала фаза клини-
ческих испытаний IIb (NC-002) [9]. Схема PaMZ 
оказалась безопасной и показала бактерицидную 
активность как при ЛЧ, так и при ЛУ ТБ в течение 
8 нед. лечения [16, 53]. Также исследована схема 
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BPaZ (NC-003, NC-005), показавшая самый высо-
кий процент конверсии по культуре [61]. В кли-
ническом испытании NC-003 оценили 14-дневную 
бактерицидную активность BPaZ в комбинации 
с клофазимином (Сfz), использование которого в 
течение 2 нед. не привело к существенному улуч-
шению результата лечения [10, 22].

В 2015 г. стартовала III фаза клинических испы-
таний STAND (NC-006), в которой оценивали трех-
компонентную схему PaMZ в течение 4 и 6 мес. [12]. 
В схемах лечения для 5 групп испытуемых (284 па-
циента), из которых в 4 группах наблюдали па-
циентов с ЛЧ ТБ, в последней группе – с ЛУ ТБ, 
использована комбинация PaMZ с различными 
дозировками PА-824 [44]. Результаты данных кли-
нических апробаций не опубликованы, поскольку 
исследование было преждевременно прекращено. 
TB Alliance получил результаты еще одного испы-
тания схемы BPaMZ, результаты которой оказались 
лучше, чем результаты схемы PaMZ [25].

Схема BPaL. В 2015 г. началось первое кли-
ническое испытание новой схемы для лечения 
МЛУ/ШЛУ-ТБ [26]. Претоманид назначали боль-
ным в клиническом испытании NiХ-TB, направ-
ленном на изучение схемы, включающей PА-824, 
Lzd [48] и Bdq [35]. Исследовательская программа 
NiХ-TB стала важным шагом в разработке уни-
версального лечения различных вариантов ТБ, 
результаты которой явились основой рекоменда-
ций, представленных в руководстве Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) [30]. Данная 
комбинация позволяла провести клиническую и 
микробиологическую стабилизацию пациентов с 
ЛУ-ТБ в течение 6 мес. [60, 63]. В исследование 
включено 109 пациентов. Через 6 мес. по окончании 
лечения 90% больных имели благоприятный исход, 
10% – неблагоприятный (7 смертей, 1 отзыв согла-
сия на лечение, 2 рецидива во время наблюдения 
и 1 отрыв от лечения). Среди ПР превалировали 
периферическая и оптическая нейропатия (81%) и 
миелосупрессия (48%) [14, 57].

Следующим этапом стало клиническое испыта-
ние ZeNix (NC-007), направленное на оптимизацию 
схемы BPaL, которое позволило оценить эффек-
тивность и безопасность более низких доз Lzd [51]. 
В исследование включено 180 пациентов с ШЛУ, 
пре-ШЛУ-ТБ, невосприимчивых к проводимому 
ранее лечению МЛУ-ТБ [15]. Исследователи пред-
положили, что введение Lzd трижды в неделю не 
приведет к снижению его эффективности при од-
новременном снижении токсичности по сравнению 
с ежедневным приемом препарата. Общая эффек-
тивность BPaL была одинаково высокой в отноше-
нии всех штаммов МБТ. Оптимизация схемы была 
достигнута дозированием Lzd ежедневно в течение 
первых 2 мес. с последующим приемом 3 раза в не-
делю. Установлено, что вклад Lzd в схеме BPaL мо-
жет зависеть от штамма МБТ [5]. Окончательные 
результаты исследования ожидаются в 2021 г.

Схема BPaMZ. Также в 2018 г. стартовало иссле-
дование фазы III испытания SimpliciTB (NC-008), 
в котором изучали потенциал схемы BPaMZ для 
лечения ЛЧ-ТБ, а также рифампицин-устойчивого 
(РУ) и МЛУ-ТБ [8]. Результаты исследования будут 
известны к 2022 г. Схема BPaMZ ранее изучалась 
в исследовании фазы IIb под названием NC-005, в 
котором пациенты с МЛУ-ТБ излечивались в 3 раза 
быстрее, чем пациенты с ЛЧ-ТБ, получавшие лече-
ние препаратами первой линии (HRZE) [7, 13]. Через 
2 мес. у пациентов с МЛУ-ТБ почти в 100% случаев 
достигнуто прекращение бактериовыделения, под-
твержденное методом посева. Имеются основания 
полагать, что схема BPaMZ является весьма много-
обещающей для лечения как ЛЧ-, так и ЛУ-ТБ [18]. 

Претоманид изучается в нескольких ис-
следованиях фазы II-III TB-PRACTECAL 
(PRACTECAL-PKPD) организации Medecins 
Sans Frontieres. Общая цель их – оценка эффек-
тивности лечения МЛУ/ШЛУ-ТБ с примене-
нием различных комбинаций РА-824, Bdq, Mfx, 
Lzd и Cfz в течение 6 мес. Результаты ожида-
ются в 2022 г. [11, 53, 60, 63]. Изучены режимы 
BPaL, BPaLC (Bdq+РА-824+Lzd+Cfz), BPaLM 
(Bdq+РА-824+Lzd+Mfx). По предварительным 
оценкам, лучшие результаты получены при исполь-
зовании первых двух схем [31, 33].

Изучено влияние монотерапии РА-824 (400  и 
1  000 мг) и комбинации РА-824 (400 мг) с Mfx 
(400 мг) на интервал QTc у 74 здоровых субъектов. 
Моксифлоксацин не влиял на фармакокинетику 
претоманида, а действие комбинации препаратов 
соответствовало эффекту одного Mfx. Супрате-
рапевтическая дозировка РА-824 по сравнению с 
рекомендуемой в настоящее время имела благо-
приятный профиль сердечной безопасности [39]. 
Однако на фоне лечения схемой BPaL из-за допол-
нительного воздействия метаболита бедаквилина 
M2 отмечено увеличение QTc от 13,6 до 15,0 мс [38].

В августе 2019 г. Food and Drug Administration 
(FDA) одобрило применение претоманида в США. 
Препарату был присвоен статус орфанного, утверж-
дено использование схемы BPaL для больных 
МЛУ/ШЛУ-ТБ [26, 36, 58]. В июле 2020 г. пре-
томанид получил одобрение Генерального контро-
лера Индии (DCGI) на условный доступ в рамках 
Национальной программы ликвидации ТБ (NTEP). 
В августе 2020 г. TB Alliance объявил о выдаче Евро-
пейской комиссией разрешения на использование 
новой схемы с включением претоманида для лече-
ния МЛУ/ШЛУ-ТБ. В ноябре 2020 г. претоманид 
прошел предварительную квалификацию ВОЗ и 
был включен в список преквалифицированных ле-
карственных препаратов [30, 65, 66].

Заключение

Претоманид является одним из актуальных ПТП, 
получивших предварительное одобрение мирового 
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медицинского сообщества. Ключевыми характери-
стиками новых схем лечения с претоманидом явля-
ются: пероральный режим дозирования, профиль 
безопасности, позволяющий ограниченный мони-
торинг и сокращенные сроки лечения, минимальное 
взаимодействие с антиретровирусными препарата-
ми. Предлагаемые короткие режимы химиотерапии 

с включением претоманида обеспечивают высокую 
эффективность лечения, удобство применения, сни-
жение рисков ПР, сокращение финансовых затрат 
и сроков лечения. Проводимые мультицентровые 
исследования таргетных ПТП и новых схем лечения 
могут значительно усовершенствовать стандарты 
оказания медицинской помощи больным с ЛУ-ТБ. 
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