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Цель исследования: оценить результаты лечения больных МЛУ-ТБ с включением в схемы химиотерапии препарата де-
ламанид. 

Материалы и методы. Для исследования отобрали 91 больного туберкулезом легких с множественной лекарственной 
устойчивостью, из них 36 человек (39,6%) имели положительный ВИЧ-статус. Было сформировано 4 группы сравнения: 
в зависимости от ВИЧ-статуса и включения в схему ХТ препарата деламанид. В группы с деламанидом входили только те 
пациенты, у которых бедаквилин или линезолид были отменены из-за нежелательных реакций. 

Результаты. Результаты лечения МЛУ-ТБ с включением в схему химиотерапии в интенсивной фазе препарата деламанид 
свидетельствуют о его высокой эффективности и безопасности, в том числе среди пациентов с сочетанной ВИЧ-инфек-
цией.
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The objective: to evaluate treatment results in MDR TB patients when delamanid is added to the treatment regimen. 
Subjects and Methods. 91 patients with multiple drug resistant pulmonary tuberculosis were included in the study, of which 36 
people (39.6%) were HIV positive. Patients were divided into four comparison groups depending on HIV status and inclusion of 
delamanid in the treatment regimen. Groups receiving delamanid included only patients in whom bedaquiline or linezolid had been 
discontinued due to adverse reactions. 
Results. The results of treatment of MDR TB when delamanid is added to the chemotherapy regimen during the intensive phase, 
indicate its high effectiveness and safety including HIV positive patients.
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Введение

По оценкам экспертов ВОЗ, в 2022 г. туберкулез 
с множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ ТБ) или устойчивостью к рифампицину 
развился у 410 тыс. человек, однако необходи-

мое  лечение  смогли получить лишь 2 из 5 забо-
левших [11]. В России каждый четвертый пациент 
болен туберкулезом с устойчивостью возбудителя 
(M. tuberculosis) к противотуберкулезным препара-
там (ПТП) [6], что снижает эффективность лечения. 
Низкая эффективность лечения [5] также связана 
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с сохраняющейся высокой заболеваемостью тубер-
кулезом среди лиц с ВИЧ-инфекцией [4]. 

 Согласно глобальному плану по ликвидации 
туберкулеза к 2035 г., активно разрабатывают-
ся и внедряются новые препараты с новыми ме-
ханизмами действия для лечения туберкулеза, 
включая МЛУ-ТБ [10]. Для лечения МЛУ-ТБ 
с  2022 г. в  России был рекомендован для вве-
дения в широкую практику деламанид, новый 
препарат, относящийся к классу производных 
нитро-дигидро-имидазооксазола. Препарат де-
ламанид на стадии доклинической разработки 
продемонстрировал высокую активность in vitro 
и in vivo как против чувствительных, так и обла-
дающих лекарственной устойчивостью штаммов 
M. tuberculosis [7, 12]. Первые клинические иссле-
дования по эффективности и безопасности пре-
парата, в том числе и по данным российских авто-
ров [1, 2], показали, что схемы, его включающие, 
эффективны и безопасны для лечения пациентов 
с МЛУ-ТБ [3, 8, 9]. 

Цель исследования 

Оценить результаты лечения больных МЛУ-ТБ 
с включением в схемы химиотерапии (ХТ) препа-
рата деламанид. 

Материалы и методы

Исследование проспективное, сравнительное. 
Проводилось на клинической базе ГБУЗ МО «Мо-
сковский областной клинический противотубер-
кулезный диспансер» в период с 2023 по 2024 гг. 
В исследование был включен 91 пациент с диагно-
зом туберкулез с множественной лекарственной 
устойчивостью. Из них у 36 (39,6%) участников был 
положительный ВИЧ-статус. Было сформировано 
4 группы сравнения в зависимости от ВИЧ-ста-
туса и включения в схему ХТ препарата делама-
нид. Группы ДЛ+/ВИЧ+ и ДЛ+/ВИЧ- получали 
в схемах препарат деламанид, группы ДЛ-/ВИЧ+ 
и ДЛ-/ВИЧ- деламанид не получали. В группы 
с включением деламанида по решению врачебной 
комиссии отбирались только те пациенты, у кото-
рых были зафиксированы нежелательные реакции 
на бедаквилин или линезолид. 

Препарат деламанид включался в схему химиоте-
рапии по режиму МЛУ-ТБ, в интенсивной фазе – на 
24 недели (180 доз), режим дозирования – ежеднев-
но по 100 мг (2 табл.) 2 раза в день, с приемом пищи. 
По завершению интенсивной фазы проводились 
оценка эффективности терапии и анализ безопас-
ности применения препарата деламанид. Оценка 
проводилась в 3, 6 и 9 месяцев (контроль бактери-
овыделения (метод посева – ежемесячно)). Допол-
нительно на четвертом месяце терапии проводилась 
оценка рентгенологической динамики. Первичным 
критерием эффективности были положительная 

клиническая динамика и прекращение бактериовы-
деления (использовали бактериоскопический ме-
тод). Вторичным критерием эффективности было 
наличие положительной рентгенологической дина-
мики. Отсутствие развития нежелательных явлений 
расценивалось как критерий безопасности.

Группа ДЛ+/ВИЧ+ (n = 18) включала 13 (72,2%) 
мужчин и 5 (27,8%) женщин, средний возраст соста-
вил 40 ± 5 лет, группа ДЛ-/ВИЧ+ (n = 18) включала 
12 (66,7%) мужчин и 6 (33,3%) женщин, средний 
возраст составил 42 ± 9 лет. Группы были сопоста-
вимы по полу (F = 0,735; p>0,05) и возрасту (U = 
160, при критическом значении = 99; p = 0,949). 
Основными клиническими формами у пациентов 
группы ДЛ+/ВИЧ+ были инфильтративная (7; 
38,9%) и диссеминированная (11; 61,1%), также как 
и в группе ДЛ-/ВИЧ+ (8; 44,4% и 7; 38,9% соот-
ветственно), χ2 = 3,956; p = 0,267. Полости распада 
(CV+) были в группе ДЛ+/ВИЧ+ у 13 (72,2%) па-
циентов, в группе ДЛ-/ВИЧ+ – у 18 (100%). Бакте-
риовыделение (определялось бактериологическими 
методами) у пациентов групп сравнения было уста-
новлено в 14 (77,8%) случаях и в 13 (72,2%) случаях 
соответственно, χ2 = 0,148; p = 0,700. 

 Группа ДЛ+/ВИЧ- (n = 25), включала 20 (80,0%) 
мужчин и 5 (20,0%) женщин, средний возраст соста-
вил 38 ± 10 лет, группа ДЛ-/ВИЧ- (n = 30) включала 
26 (86,7%) мужчин и 4 (13,3%) женщины, средний 
возраст – 43 ± 10 лет. Группы были сопоставимы 
по полу (F = 0,716; p>0,05) и возрасту (U = 269; p = 
0,073). Основными клиническими формами у паци-
ентов группы ДЛ+/ВИЧ- были инфильтративная 
(11; 44,0%) и диссеминированная (9; 36,0%), также 
как и в группе ДЛ-/ВИЧ- (21; 70,0% и 7; 23,3% со-
ответственно), χ2 = 6,978; p = 0,222. Полости распада 
зарегистрированы в группе ДЛ+/ВИЧ- у 24 (96,0%) 
пациентов, в группе ДЛ-/ВИЧ- – у 21 (70,0%). Бак-
териовыделение (бактериологическими методами) 
у пациентов групп сравнения было установлено 
в 24 случаях (96,0%) и в 30 случаях (100%) соот-
ветственно, χ2 = 1,222; p = 0,269. Во всех случаях 
также регистрировали множественную лекарствен-
ную устойчивость МБТ как молекулярно-генетиче-
скими методами, так и бактериологическими. 

Для проведения статистической обработки фак-
тического материала применялись методы стати-
стического анализа с использованием программ: 
OpenEpi, Version 3 и Statistica 6. Проводился расчет 
средних арифметических величин (M) и стандарт-
ных отклонений (SD). Статистическая значимость 
различий количественных показателей между груп-
пами оценивалась при помощи однофакторного 
дисперсионного анализа, использовали непараме-
трический критерий U-критерий Манна-Уитни. 
При оценке качественных показателей применялся 
критерий хи-квадрат (χ2, Пирсона), при показателе 
менее 5 – χ2 с поправкой Йейтса или точный кри-
терий Фишера. Различия считали статистически 
значимыми при уровне p ≤ 0,05. 
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Результаты и их обсуждение

Оценивая динамику клинических симптомов на 
фоне проводимой противотуберкулезной терапии 
(ПТТ), установили, что в группе ДЛ+/ВИЧ+ сим-
птомы интоксикации n = 10 (такие, как слабость, 
повышенная утомляемость, субфебрильная темпе-
ратура) были купированы к третьему месяцу ле-
чения (10; 100%), в отличие от группы ДЛ-/ВИЧ+ 
(n = 16), где такой результат был лишь у 4 (25,0%) 
пациентов, χ2 = 17,547; p = 0,002. К 6 месяцу ПТТ 
симптомы интоксикации были устранены в группе 
ДЛ+/ВИЧ- (n = 17) у всех (17; 100%), а в группе 
ДЛ-/ВИЧ- (n = 24) только у 23 (83,3%) пациентов, 
χ2 = 14,059; p = 0,015. 

Купирование проявления бронхолегочного син-
дрома также было в более ранние сроки у пациентов 
группы ДЛ+/ВИЧ+ (n = 12) по сравнению с груп-
пой ДЛ-/ВИЧ+ (n = 7): к третьему месяцу лече-
ния – у 8/12 (66,7%) и у 2/7 (28,6%) соответственно, 
к шестому месяцу – у 11/12 (91,7%) и у 4/7 ( 57,1%) 
случаев соответственно [11]. К концу интенсивной 
фазы ХТ бронхолегочный синдром сохранялся 
у 1/12 (8,3%) пациентов группы ДЛ+/ВИЧ+ и у 3/7 
(42,9%) в группе ДЛ-/ВИЧ+, χ2 = 15,919; p = 0,007. 

Среди пациентов группы ДЛ+/ВИЧ- бронхо-
легочный синдром (n = 16) купирован к 6 месяцу 
ПТТ (16; 100%), также как и у пациентов ДЛ-/ВИЧ- 
(n = 25) в (25; 100%) случаях. 

Одним из основных критериев эффективности, 
помимо положительной клинической динамики, 
является прекращение бактериовыделения (ме-
тод посева). У пациентов с МЛУ-ТБ в сочетании 
с ВИЧ-инфекцией, по данным Mohr E. (2018) 
[13], конверсия мокроты при включении делама-
нида в схему ХТ регистрировалась у 81,0% через 
6 месяцев. По результатам нашего исследования, 
в группе ДЛ+/ВИЧ+ уже к 4 месяцу лечения та-
ких случаев было 12 (85,7%), к концу интенсив-
ной фазы бактериовыделение сохранялось только 
в 2 случаях (14,3%), в группе ДЛ-/ВИЧ+ в этот же 
период только в 9 случаях (50,0%) отметили пре-
кращение бактериовыделения, к шестому месяцу – 
в 10 случаях (55,6%), к завершению интенсивной 

фазы сохранялось бактериовыделение в 8 случа-
ях (44,4%), χ2 = 5,723; p = 0,017. Необходимо от-
метить, что к концу интенсивной фазы 3 пациента 
(16,7%) из группы ДЛ-/ВИЧ+ умерли, причиной 
смерти являлась ВИЧ-инфекция. Среди пациен-
тов ДЛ+/ВИЧ- и ДЛ-/ВИЧ- прекращение бакте-
риовыделения к шестому месяцу ПТТ отметили 
у 22/25 (91,7%) и у 30/30 (100%) соответственно, 
χ2 = 2,596; p = 0,107. К концу интенсивной фазы 
среди пациентов группы ДЛ+/ВИЧ- сохранялось 
бактериовыделение в 2 случаях 8,3%. 

Среди критериев эффективности мы оценива-
ли наличие положительной рентгенологической 
динамики в период интенсивной фазы. Была 
отмечена положительная динамика в виде рас-
сасывания инфильтративных и очаговых изме-
нений, а также по закрытию полости распада во 
всех группах (табл. 1, 2). Учитывая результаты на 
третьем месяце ПТТ, мы провели дополнительное 
рентгенологическое исследование на четвертом 
месяце ПТТ. 

К концу интенсивной фазы ПТТ (оценка прово-
дилась на 9 месяце) сохранялись инфильтратив-
но-очаговые изменения легочной ткани у пациентов 
группы ДЛ-/ВИЧ+ в 10 случаях (55,6%) и в одном 
случае (3,3%) в группе ДЛ-/ВИЧ-. В группах па-
циентов без ВИЧ-инфекции результаты сопоста-
вимы к шестому месяцу ПТТ, при этом включение 
деламанида в схему режима МЛУ-ТБ позволило 
достичь положительную рентгенологическую ди-
намику в более ранние сроки. 

К концу интенсивной фазы ПТТ в группе 
ДЛ+/ВИЧ+ сохранялись полости распада в 3 
(23,1%) случаях и в группе ДЛ-/ВИЧ+ в 16 (88,9%) 
случаях (χ2 с поправкой Йейтса= 11,15; p = 0,0004), 
среди пациентов группы ДЛ+/ВИЧ- – в 13 (54,2%) 
случаях и в группе ДЛ-/ВИЧ- – в 12 (57,1%) случа-
ях (χ2 с поправкой Йейтса = 0,01; p = 0,460). 

По результатам исследования, среди пациентов 
с сочетанной ВИЧ-инфекцией при включении де-
ламанида в схему режима МЛУ-ТБ к концу интен-
сивной фазы отметили консервативное закрытие 
полости распада у 10 (76,9%) пациентов, что при 
сочетании со значительной положительной клини-

Таблица 1. Рентгенологическая динамика в интенсивной фазе ХТ в группах наблюдения
Table 1. X-ray changes during the intensive phase of chemotherapy in the observation groups

Группы n

 Рассасывание очагово-инфильтративных изменений в легочной ткани 

через 3 мес. через 4 мес. через 6 мес.

абс (%) χ²; p абс (%) χ²; p абс (%) χ²; p

ДЛ+/ВИЧ+ 18 6 (33,3)
*0,136; 0,355

15 (83,3)
11,25; 0,0008

18 (100)
13,85; 0,0002

ДЛ-/ВИЧ+ 18 4 (22,2) 5 (27,8) 8 (44,4)

ДЛ+/ВИЧ- 25 15 (60,0)
*15,75; 0,00004

23 (92,0)
 7,359; 0,007

25 (100)
 0,849; 0,357

ДЛ-/ВИЧ- 30 2 (6,7) 18 (60,0) 29 (96,7)

* χ2 с поправкой Йейтса

* χ2 test with Yates correction
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Таблица 2. Динамика закрытия деструкции легочной ткани (консервативно) в интенсивной фазе ХТ  
в группах наблюдения 
Table 2. Changes in cavity healing (when no surgery is performed) during the intensive phase of chemotherapy in the observation groups

Группы n

Закрытие деструкции легочной ткани (распад) 

через 3 мес. через 4 мес. через 6 мес.

абс (%) χ²; p абс (%) χ²; p абс (%) χ²; p

ДЛ+/ВИЧ+ 13 1 (7,7)
*0,252; 0,308

2 (15,4)
*0,089; 0,383

9 (69,2)
*11,14; 0,0008

ДЛ-/ВИЧ+ 18 1 (5,6) 1 (5,6) 2 (11,1)

ДЛ+/ВИЧ- 24 3 (12,5)
*0,025; 0,437

5 (20,8)
1,625; 0,203

11 (45,8)
0,040; 0,841 

ДЛ-/ВИЧ- 21 2 (9,5) 8 (38,1) 9 (42,9)

* χ2 с поправкой Йейтса

* χ2 test with Yates correction

ко-рентгенологической динамикой и прекращени-
ем бактериовыделения свидетельствует о высокой 
эффективности этой схемы лечения. В группах 
пациентов без ВИЧ-инфекции результаты были 
сопоставимы между собой. 

Проводилась оценка развития нежелательных 
реакций как критерия безопасности препарата де-
ламанид. По данным различных авторов отмечается, 
что в среднем удлинение QT на ЭКГ наблюдается у 
10% пациентов, получавших деламанид и, как пра-
вило, оно не превышает 500 мс [3]. По результатам 
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нашего исследования нежелательных реакций на 
деламанид, в том числе кардиотоксических, у па-
циентов не было. 

Заключение

Оценка результатов лечения МЛУ-ТБ с вклю-
чением в схему химиотерапии в интенсивной фазе 
препарата деламанид свидетельствует о его высокой 
эффективности и безопасности, в том числе среди 
пациентов с сочетанной ВИЧ-инфекцией.
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