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Внедрение в клиническую практику новых вы-
сокоэффективных комбинаций противотуберку-
лезных препаратов (ПТП) с высокой скоростью 
подавления микробной популяции способствует 
повышению эффективности лечения больных ту-
беркулезом с множественной лекарственной устой-
чивостью (МЛУ ТБ) за счет сокращения длитель-
ности терапии [5]. В соответствии с Клиническими 
рекомендациями «Туберкулез у взрослых» 2020 г. 
[2], в схемах лечения больных с МЛУ ТБ исполь-
зуются сочетания наиболее активных препаратов: 
фторхинолонов (моксифлоксацин / левофлокса-
цин), бедаквилина, линезолида, отнесенных экс-
пертами ВОЗ в группу А как высокоэффективные. 
В группу B вошли препараты второго выбора (кло-
фазимин и циклосерин / теризидон). К группе C 
отнесены традиционные ПТП и новый препарат 
деламанид (Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd), зареги-
стрированный ВОЗ в 2015 г. В Российской Федера-
ции деламанид (Дельтиба; АО «Р-Фарм» и Otsuka 

Pharmaceutical Co., Ltd.) зарегистрирован в 2020 г. 
в качестве средства для лечения МЛУ ТБ у взрос-
лых [1]. 

Метаболизм и фармакокинетика деламанида

Деламанид (Dlm) – бициклический нитрои-
мидазооксазол, аналог азомицина, известный как 
2-нитроимидазол, был выделен из Streptomyces 
eurocidicus [22]. Dlm является пролекарством, его 
активация происходит под действием фермента 
деазафлавин- (F420)-зависимой нитроредуктазы, 
присутствующего в самих микобактериях, особенно 
значительно в M. smegmatis. При этом образуют-
ся неактивная деснитроформа и промежуточные 
продукты, обладающие двойным бактерицидным 
действием. Метаболиты Dlm ( М1 – М-4) нарушают 
синтез миколовой кислоты стенки микобактерий, 
а активные формы азота (оксид азота, азотистая 
кислота) вызывают респираторный взрыв [47]. 
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За метаболизм Dlm до основного метаболита M1 
ответственен преимущественно альбумин. В иссле-
довании in vitro показано, что Dlm быстро разлагал-
ся при инкубации в плазме всех видов животных 
и человека под действием альбумина, γ-глобули-
на и α1-кислого гликопротеина [42]. Значитель-
но меньше Dlm метаболизируется под действием 
ферментов цитохрома P 450 ( в основном его мета-
болит M3) при окислении до кетонов изоформой 
CYP3A4 [40]. В исследованиях in vitro на свежих 
гепатоцитах и микросомах печени человека пока-
зано, что при концентрациях менее 100 мкмоль/л 
(недостижимая для печени!) Dlm, а также 4 его 
метаболита не оказывали влияния на изоформы 
Р450 [29]. 

Фармакокинетика Dlm нелинейна, т. е. удво-
ение дозы не приводит к удвоению эффекта, пик 
концентрации в плазме приходится примерно на 
4-8 часов после перорального приема с периодом 
полувыведения 30-38 часов. Абсорбция Dlm при 
приеме внутрь во время еды почти в два-три раза 
выше, чем натощак. Абсолютная пероральная био-
доступность у людей оценивается в диапазоне от 25 
до 47% [12]. В моделях на животных (собаки, крысы, 
мыши) биодоступность при пероральном приеме 
составляет 35–60% [28]. Dlm имеет большой кажу-
щийся объем распределения (Vz/F 2100 л) связы-
вания с белком ≥99,5% [40]. Выводится преиму-
щественно с калом и примерно 6% экскретируется 
с мочой. В экспериментах на животных показано, 
что Dlm преодолевает мозговой и плацентарный 
гематобарьеры, а также экскретируется в грудное 
молоко [41].

Для фармакокинетики ПТП, принимаемых 
в комплексе из 4-5 и более препаратов, различные 
механизмы межиндивидуальной вариабельности 
и лекарственных взаимодействий имеют важное 
значение. Один из механизмов – индукция мета-
болизма или его ингибирование через ферменты 
цитохрома р450 печени. Другой механизм вклю-
чает связывание с различными транспортерами, 
влияющими на внутриклеточную фармакокине-
тику лекарств. Dlm не ингибирует и не индуциру-
ет ферменты Р450 [29]. В исследованиях in vitro 
были получены доказательства, что деламанид 
не связывается с рядом транспортеров, которые 
регулируют всасывание, распределение и выве-
дение лекарств: транспортером АТФ-связываю-
щей кассеты; P-гликопротеином (P-gp); перено-
счиками растворенных веществ; полипептидами, 
транспортирующими органические анионы, или 
переносчиком органических катионов. Метабо-
лит M1 не является субстратом ни для одного из 
этих переносчиков, кроме P-gp. Вместе с M2 они 
ингибировали P-gp – опосредованный транспорт, 
но только в таких концентрациях, которые значи-
тельно превышали максимальные значения кон-
центрации в плазме. М3 и М4 не влияли на актив-
ность любого из протестированных транспортеров. 

Эти данные позволяют предположить, что Dlm 
не будет иметь клинически значимых взаимодей-
ствий с препаратами, всасывание и утилизация 
которых опосредованы этой группой транспор-
теров, что особенно важно для больных МЛУ ТБ 
и ТБ с коинфекцией ВИЧ [39].

Антимикобактериальная  
активность деламанида

Проникая внутрь макрофагов, Dlm оказывает 
бактерицидное действие не только в отношении 
активных, но и дормантных МБТ. Активированный 
Dlm проявляет раннюю бактерицидную активность, 
которая способствует ускоренной негативации мо-
кроты. ВОЗ рекомендовала Dlm для включения 
в  полностью пероральные длительные и кратко-
срочные режимы лечения МЛУ ТБ. 

Механизм бактерицидного действия Dlm осно-
ван на его активации коферментом микобактерий 
F420-деазафлавин-зависимой нитроредуктазой 
(ddn) посредством переноса гидрида. Однако му-
тации в ddn или одном из пяти генов, кодирующих 
кофермент (fgd1, fbiA, fbiB, fbiC и fbiD), рассма-
триваются как механизм возможной устойчивости 
к деламаниду [16,37]. Совсем недавно в система-
тических обзорах [23,34] сообщалось о выявлении 
резистентности к Dlm в экспериментах in vitro 
и  в  клинических условиях, о результатах изуче-
ния естественных мутаций МБТ, ассоциирован-
ных с устойчивостью к Dlm. Хотя мутации в МБТ, 
придающие устойчивость к Dlm, были идентифи-
цированы, знания о механизмах молекулярной 
устойчивости ограничены. По мнению Nguyen et 
al., систематическое наблюдение за устойчивостью 
МБТ к Dlm, лучшее понимание генетической и фе-
нотипической резистентности поможет предупре-
дить развитие устойчивости к Dlm во время лечения 
больных ТБ [34].

Dlm, известный ранее как соединение OPC-67683, 
в концентрациях от 0,006 до 0,012 мкг/мл подавлял 
рост как чувствительных, так и лекарственно-устой-
чивых M. tuberculosis in vitro, превосходя по актив-
ности рифампицин, изониазид, этамбутол [30]. Ис-
следования на 67 клинических изолятах показали, 
что МИК90 деламанида была примерно в 24, 8, 303 
и 244 раза ниже, чем у рифампицина, изониазида, 
этамбутола и стрептомицина соответственно. Dlm 
не проявлял перекрестной резистентности и не об-
ладал антагонистической активностью в сочетаниях 
с указанными препаратами. В комбинации Dlm с ри-
фампицином или этамбутолом in vitro наблюдался 
частичный или полный синергический эффект. Ав-
торы показали, что Dlm в концентрации 0,1 мкг/мл 
в условиях даже ограниченного контакта (4 часо-
вое импульсное воздействие) оказывал высокую 
активность в отношении внутриклеточных MБТ, 
сопоставимую с рифампицином в концентрации 
3 мкг/мл. [30]
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Chen X et al. оценили in vitro активность дела-
манида против размножающихся и дормантных 
M. bovis BCG Tokyo в аэробных и анаэробных ус-
ловиях опыта в сравнении с активностью изониа-
зида [8]. Быстро реплицирующиеся микобактерии 
оба препарата уничтожали с одинаковой частотой, 
однако МИК Dlm была значительно ниже, чем 
изониазида (0,012 мкг/мл и 0,1 мкг/мл соответ-
ственно). При анаэробных условиях опыта бакте-
рицидная активность Dlm в концентрациях 0,016 
и 0,08 мкг/мл была довольно слабой, но в концен-
трации 0,4 мкг/мл и выше наблюдалась значитель-
ная гибель дормантных микобактерий, в то время 
как изониазид не оказывал заметного бактерицид-
ного эффекта.

Для оценки in vivo эффективности только Dlm 
и Dlm в различных комбинациях с ПТП авторы 
[8] использовали модель хронической туберку-
лезной инфекции у морских свинок, вызванную 
M. tuberculosis Kurono, при которой поражения лег-
ких животных сопоставимы с поражениями легких 
при туберкулезе у человека. Применяли Dlm в дозе 
100 мг/кг (при этом концентрация (Cmax) препарата 
в сыворотке и площадь под кривой были близкими 
к фармакокинетическим параметрам у больных ТБ 
при приеме 100 мг дважды в день), что обеспечивало 
бактерицидный эффект в отношении дормантных 
МБТ in vitro. Использование одного Dlm в течение 
4 недель привело к значительному снижению КОЕ 
МБТ (2,04 lg) по сравнению с контрольными инфи-
цированными свинками (5,9 lg), а через 8 недель – 
к полному бактерицидному эффекту. 

Показатель бактерицидной активности комби-
нации левофлоксацин+ этамбутол+пиразинами-
д+амикацин через 4 недели лечения животных со-
ставил 1,92 lg КОЕ, а при добавлении в схему Dlm 
наблюдался полный бактерицидный эффект. Важно 
отметить отсутствие МБТ в гистологических препа-
ратах легких, что указывает на свойства Dlm унич-
тожать МБТ в гипоксически пораженных тканях [8]. 

Matsumoto M. et al. [30] на модели хронической 
туберкулезной инфекции мышей показали, что 
снижение бактериальной нагрузки в ткани легких 
было дозозависимым, начиная с дозы Dlm 0,313 
мг/кг и достигая 95% эффекта при дозе 0,625 мг/кг. 
Интересные результаты были получены на модели 
туберкулеза у иммунокомпрометированных мы-
шей BALB/c nude, у которых отсутствовали CD4+ 
и CD8+ Т-лимфоциты: противотуберкулезная эф-
фективность Dlm у них была аналогична той, что 
наблюдалась у обычных мышей BALB/c [30]. 

Клинические исследования  
эффективности деламанида

Для определения оптимальной дозировки пре-
парата для больных туберкулезом было проведе-
но рандомизированное клиническое исследование 
фазы IIа с включением 48 пациентов с бактерио-

выделением. Рандомизация проходила в соответ-
ствии с предложенной дозировкой Dlm по 100, 200, 
300 или 400 мг для ежедневного приема в течение 
14 дней. Установлено, что ранняя бактерицидная 
активность не имела значимых различий между до-
зировками, а снижение МБТ в мокроте более 0,9 lg 
КОЕ/мл было дозозависимым и наблюдалось у 45% 
пациентов, получавших 100 мг Dlm, у 70% – на дозе 
200 мг, у 80% пациентов – на дозе 300 мг. Однако 
при дозе 400 мг Dlm бактерицидный эффект отме-
чен только у 27% пациентов [13]. 

В рандомизированном исследовании [18] провели 
оценку эффективности применения Dlm в течение 
2 месяцев на фоне традиционной химиотерапии 
у больных МЛУ ТБ. Показано, что конверсия по-
севов мокроты на плотной питательной среде на-
блюдалась у 33,6% пациентов на традиционной схе-
ме, у 53,8% пациентов, принимавших Dlm по 100 мг 
2 раза в день, у 65,2%, принимавших Dlm по 200 мг 
2 раза в день. Представляет интерес дальнейшее на-
блюдательное исследование за теми же пациентами, 
которым была предоставлена возможность приема 
Dlm в течение дополнительных 6 месяцев. [43]. В ре-
зультате были сформированы группы, в которых 
пациенты получали Dlm по 100 или 200 мг 2 раза 
в день, продолжительностью в общей сложности 
6 или 8  месяцев. По итогам двух исследований 
установлено, что благоприятные исходы, соответ-
ствующие критериям излечения или завершения 
лечения, наблюдались в 74,6% и 74,2% случаев при 
8-месячном и 6-месячном приеме Dlm. В когортах 
пациентов, получавших Dlm в течение 2 месяцев 
или без него, доля благоприятных исходов составила 
53,8% и 55,0% соответственно. Авторы исследования 
отмечают высокую частоту благоприятных исходов 
(61,4%; 95% ДИ 45,5-75,6%) и отсутствие леталь-
ности в подгруппе пациентов с наиболее тяжелым 
течением туберкулеза при ШЛУ МБТ после 6-ме-
сячного лечения Dlm по сравнению с результатом 
2-месячного курса (50,0%; 95% ДИ 21,1-78,9%), ле-
тальность при котором достигла 25,0% [43]. 

Высокая эффективность лечения больных ТБ 
с пре-ШЛУ и ШЛУ продемонстрирована в иссле-
довании из Латвии: благоприятные исходы заре-
гистрированы в 84,2% при 6-месячном курсе Dlm 
в стандартной дозе на фоне традиционной химио-
терапии [26]. 

Первые результаты применения Dlm в РФ обоб-
щены в статье Марьяндышева А.О. и соавт. [3], Dlm 
в комплексе с бедаквилином, линезолидом или 
клофазимином получали 48 пациентов ( в среднем 
107 дней (от 32 до 241), среди которых было 47,9% 
ШЛУ ТБ и 29,2% пре-ШЛУ ТБ. Конверсия мокро-
ты к 6 месяцам от начала приема Dlm достигнута 
у 45,8% пациентов, эффективный курс лечения за-
регистрирован у 68,7%. 

По данным ретроспективного исследования, ле-
чение ТБ у больных с ВИЧ инфекцией с использо-
ванием Dlm привело к быстрой конверсии мокроты: 
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у 52% через 2 месяца, у 81% – через 6 месяцев. По 
завершению 12-месячного наблюдения благоприят-
ный исход был зарегистрирован в 61% случаев [31]. 

Однако по результатам рандомизированного, 
двойного слепого плацебо-контролируемого ис-
следования, проведенного в 7 странах, не выявлено 
существенных различий по средним срокам нега-
тивации мокроты среди пациентов, принимавших 
дополнительно Dlm в течение 6 месяцев и получав-
ших только традиционную химиотерапию (51 день 
и 57 дней соответственно) [48]. 

Современные схемы химиотерапии больных 
МЛУ/ШЛУ туберкулезом, особенно кратко-
срочные, основаны на комбинациях из высоко-
эффективных препаратов, из которых наиболее 
важным является бедаквилин [5, 4]. Сочетание 
Dlm с бедаквилином вызывает большой интерес: 
оба препарата считаются «новыми», вошедшими 
в оборот менее 20 лет назад. В исследовании [19] 
84 пациента с пре-ШЛУ/ШЛУ ТБ, среди кото-
рых 55% были ВИЧ-позитивные лица, принима-
ли комбинацию Dlm с бедаквилином в течение 
24 недель. Среди закончивших полный курс ле-
чения 87,9% больных имели отрицательный по-
сев мокроты, что, по мнению авторов, выгодно 
отличалось от результатов (80,0%) в аналогичной 
когорте пациентов, которые не получали Dlm вме-
сте с бедаквилином. Полученные результаты соот-
носятся с результатами систематического обзора 
[36], в анализ которого включены данные по 87 
пациентам из 7 стран, получавших Dlm с бедакви-
лином, которые чаще (74,5% случаев) назначались 
одновременно. Через 6 месяцев конверсия мокро-
ты отмечалась в 81,4%, полное излечение было 
достигнуто в 71,4%. В 23,6% случаев прием Dlm 
назначался после завершения курса бедаквилина. 
По данным Kim C.T. et al., назначение Dlm после-
довательно после бедаквилина оправдано особен-
ностями фармакокинетического взаимодействия: 
период полувыведения бедаквилина составляет 
5,5 месяцев, а деламанида – 38 часов [25]. 

В проспективном исследовании [35] сравнили 
эффективность 2 схем химиотерапии больных 
МЛУ/ШЛУ ТБ на основе бедаквилина и бедак-
вилина+Dlm., среди которых 52,5% пациентов 
ВИЧ-позитивные. Достоверных различий показате-
лей конверсии мокроты (92,5% против 81,8%) и ча-
стоты благоприятных исходов (63,4% против 67,5%) 
между группами не было. Однако среди больных 
группы бедаквилин+Dlm устойчивость МБТ к 5 
и более препаратам (22,5%) и показатель частоты 
неэффективного предыдущего лечения (52,5%) зна-
чительно превышали таковые (3,7% и 12,2% соот-
ветственно) среди пациентов, пролеченных только 
бедаквилином. 

Авторы Kang H. et al. [24] не выявили существен-
ных различий в показателях конверсии культуры 
в группах пациентов, получавших на фоне тради-
ционной химиотерапии Dlm или бедаквилин, или 

Dlm+бедаквилин в течение 2 месяцев (60,9%; 51,9%; 
60,5%, соответственно). Аналогичная тенденция со-
хранилась и через 12 месяцев лечения (88,0%; 80,4%; 
86,6% соответственно). 

Nasiri MJ et al. [33] показали общую объединен-
ную частоту успешного лечения в группах традици-
онных схем с включением только Dlm (591 пациент) 
или Dlm+ бедаквилин (685 пациентов) на основе 
анализа 22 обсервационных исследований. В первой 
группе она составила 80,9%, во второй – 72,8%. Ав-
торы привели данные мета-анализа, посвященного 
бедаквилину [20], где показатель успешного лече-
ния среди 3536 пациентов, получавших только бе-
даквилин-содержащие схемы, составил 74,7%. Од-
нако результаты экспериментальных исследований, 
которые также обсуждаются в обоих обзорах [33, 
20], значительно отличаются от обсервационных: 
показатель успеха у 391 пациента, получавших Dlm, 
составил 72,5%, а у 441 пациента, получавших бе-
даквилин – 86,1%. В заключении Nasiri MJ et al. [33], 
подчеркивая отсутствие предвзятости публикаций 
своего исследования и мета-анализа по бедакви-
лину, сделали вывод, что схемы, содержащие Dlm, 
эффективны и безопасны для лечения пациентов 
с МЛУ ТБ.

О первых случаях применения Dlm у детей упо-
минается в обзоре [9]. В одном из исследований 
приведены данные о 19 детях с МЛУ/ШЛУ ТБ, 
из которых 16 лечились Dlm из соображений со-
страдания. Стабильная бактериологическая кон-
версия была достигнута у 13 детей. В 2021 году 
Европейской комиссией Dlm был одобрен для 
лечения детей с МЛУ ТБ массой тела не менее 
10 кг [14]. Garcia-Prats AJ et al. провели исследо-
вания фармакокинетики (фаза I, ClinicalTrial.gov 
NCT01856634) и эффективности и безопасно-
сти Dlm (фаза II, ClinicalTrial.gov NCT01859923) 
у детей с МЛУ ТБ на фоне стандартной терапии. 
По предварительным данным, с учетом ограничен-
ного размера выборки у 89,1% детей наблюдался 
благоприятный результат: 40,5% детей вылечились 
через 24 месяца и 48,6% завершили лечение. Несмо-
тря на то, что сравнение с результатами лечения 
только стандартной схемой не проводилось, обна-
деживающие показатели эффективности и безопас-
ности, полученные в данном исследовании, дают 
основание поддерживать применение Dlm у детей 
в возрасте от 3 лет и старше в  соответствии с ре-
комендациями ВОЗ [17].

Нежелательные явления (НЯ)  
при применении деламанида

Деламанид, по мнению, Liu Y et al., является хо-
рошо переносимым и безопасным по сравнению 
с другими препаратами, используемыми для лече-
ния МЛУ ТБ [29]. В клинических исследованиях 
[44] наиболее частыми НЯ на Dlm были тошнота 
(38%), рвота (33%) и головокружение (30%). Дру-
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гие заметные НЯ включали тремор, парестезии 
и тревогу. На желудочно-кишечные расстройства, 
тремор, астению указывали авторы [7]. В исследо-
вании, проведенном в Аддис-Абебе в 2017 – 2019 гг., 
у 30 из 51 (58,8%) больных ТБ наиболее частыми 
НЯ были желудочно-кишечные, гематологические 
нарушения и удлинение на ЭКГ интервала QTc, 
причем 20 пациентов прекратили прием Dlm [46]. 
По результатам мета-анализа [33] среди пациентов, 
получавших лечение с включением Dlm, наиболее 
частыми НЯ были дерматологические симптомы 
(3,7%), удлинение интервала QTcF (2,4%) и желу-
дочно-кишечные симптомы (1,5%). 

Основная проблема безопасности Dlm – удли-
нение интервала QT, что, согласно рекомендациям 
ВОЗ, требует мониторинга ЭКГ и электролитного 
баланса [49]. Как отмечалось в отчете II фазы кли-
нических испытаний (Trial 204), у 10% пациентов, 
получавших Dlm, наблюдалось удлинение интер-
вала QT и тенденция к усилению сердцебиения, но 
только у 1 пациента с QT > 500 мс потребовалась 
отмена Dlm [11]. По данным Gler M. T. et al., влия-
ние Dlm на удлинение интервала QT проявлялось 
в течение первых 6-10 недель лечения и зависело 
от дозы: при использовании Dlm по 200 мг дваж-
ды в день отмечалось у 13,1% пациентов, при дозе 
100 мг дважды в день – у 9,9% (по сравнению с пла-
цебо – 3,8%) [18]. При назначении Dlm по 50 мг 
дважды в день пролонгирование QT наблюдали 
у 3,8% пациентов [19]. 

 Ключевую роль в удлинении интервала QTc игра-
ет метаболит DM-6705 [28], особенно у пациентов 
с гипоальбуминемией [38]. In vitro на клетках эм-
бриональной почки человека (HEK-293) и клетках 
яичника китайского хомячка (CHO-K1), стабильно 
экспрессирующих ген, родственный человеческому 
гену ether-a-go-go (hERG), была доказана ответ-
ственность метаболита DM-6705 за удлинение ин-
тервала QT. У собак после однократного введения 
Dlm не было удлинения QT на ЭКГ, но появилось 
после повторного приема препарата [28]. 

В условиях сочетанного применения большо-
го количества препаратов при лечении больных 
МЛУ/ШЛУ ТБ, частота удлинения интервала 
QT зависит от лекарственного взаимодействия 
с  другими кардиотоксичными средствами, таки-
ми, как фторхинолоны, бедаквилин, клофазимин. 
Индукторы (рифампицин) или ингибиторы (кло-
фазимин, макролиды, фторхинолоны) изоформы 
CYP3A4 в  присутствии бедаквилина (субстрата 
для CYP3A4) могут повышать уровень метаболита 
DM-6705, ответственного за удлинение QT. 

Случаи удлинения интервала QT на 60 мс от ис-
ходного уровня, связанные с использованием Dlm 
с левофлоксацином или офлоксацином, отмече-

ны авторами [50,44]. О кардиотоксичности Dlm 
в сочетании с бедаквилином и/или клофазимином 
нет единого мнения: от усиления частоты разви-
тия синдрома удлинения QT до отсутствия адди-
тивных или синергических эффектов этих препа-
ратов на пролонгацию интервала. О единичных 
наблюдениях удлинения интервала QT на 60 мс 
от референсного значения, но не превышавшего 
критической отметки 500 мс, указывали [15, 45]. 
В случаях превышения QTcF > 500 мс пациентам 
отмененяли Dlm до нормализации показателя, 
после чего возобновляли прием. [32, 24]. На уд-
линение интервала QT при применении Dlm+ бе-
даквилин у 5 из 70 пациентов указывали авторы 
[10], а по данным исследования [27] – у 17 из 28 
больных. По данным систематического обзора [33], 
при применении Dlm+ бедаквилин удлинение 
интервала QTcF возросло до 12,8% по сравнению 
с только Dlm (2,4%). Из других НЯ, потенциаль-
но соотносимых к сочетанному применению Dlm+ 
бедаквилин, в 7,1% отмечали психические рас-
стройства и периферическую невропатию (3,5%), 
желудочно-кишечные симптомы (4,5%), почечную 
недостаточность в виде повышенного уровня креа-
тинина (2%) и нарушения функции печени (повы-
шенный уровень печеночных ферментов) – в 1,4% 
[33]. В многофакторном анализе Auchynka V et al. 
установили прямую связь сердечно-сосудистых 
НЯ с мужским полом и исходными изменениями 
на ЭКГ. Одновременное применение Dlm+бедак-
вилин не приводило к повышению риска сердеч-
но-сосудистых НЯ [6]. 

Интересно наблюдение случая удлинения интер-
вала QTc > 500 мс у одного из 5 пациентов, получав-
ших одновременно Dlm+бедаквилин+клофазимин. 
При первом удлинении QTc до 486 мс через 12-16 
дней лечения был временно отменен бедаквилин, 
затем повторно введен с поддержкой верапами-
ла. На 6-й неделе из-за QTc > 500 мс был отменен 
клофазимин. В конечном итоге QTc стало меньше 
500 мс, и дальнейшего изменения режима не пона-
добилось [19]. 

Коллектив авторов [21], подводя итоги много-
центрового (16 стран), проспективного, обсерва-
ционного исследования «end TB» на большой ко-
горте пациентов, оценили безопасность режимов, 
содержащих Dlm+бедаквилин, и сделали вывод, 
что удлинение интервала QT было одним из наи-
более редких клинически значимых НЯ. Отсут-
ствие синергических кардиотоксических эффектов 
при сочетанном применении Dlm+ бедаквилина 
позволило экспертам ВОЗ сделать вывод о пер-
спективности комбинации препаратов для лече-
ния сложных случаев лекарственно-устойчивого 
туберкулеза [49].
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