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Цель исследования: анализ доклинических и клинических исследований по механизму действия, эффективности и безо-
пасности противотуберкулезного препарата претоманид (PA-824/ F₄₂₀- Pa).

Материалы и методы. В обзоре представлены результаты 48 публикаций, среди них клинические исследования по изуче-
нию активности и эффективности претоманида (PA-824/Pa) представителя класса нитроимидазопиранов, разработанного 
для лечения туберкулеза. Препарат эффективен как в отношении реплицирующих, так и персистирующих микобактерий 
туберкулеза (МБТ), особенно в условиях гипоксии. Доклинические исследования показали высокую активность Pa про-
тив чувствительных и лекарственно-устойчивых МБТ. Ключевое значение Pa приобрел в составе коротких безинъекцион-
ных режимов, таких как BPaL (бедаквилин, претоманид, линезолид) при химиотерапии туберкулеза с множественной и 
пре-широкой лекарственной устойчивостью. Клинические исследования III фазы (Nix-TB, ZeNIX-TB, TB-PRACTECAL) 
подтвердили, что эти схемы позволяют добиться излечения всего за 6 мес. с благоприятным профилем безопасности. Это 
делает сопоставимой длительность эффективного лечения туберкулеза с лекарственной устойчивостью и лекарственной 
чувствительностью.
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The objective: to analyze preclinical and clinical studies on the mechanisms of action, efficacy and safety of the antituberculosis 
drug pretomanid (PA-824/ F₄₂₀- Pa).

Materials and methods: This review presents the results of 48 publications, including clinical trials evaluating the activity and 
efficacy of pretomanid (PA-824/ F₄₂₀- Pa) – a member of the nitroimidazopyran class developed for treatment of tuberculosis 
(TB). This drug is effective against both replicating and persistent Mycobacterium tuberculosis (Mtb), particularly under hypoxic 
conditions. Preclinical studies demonstrated high activity of Pa against both drug-susceptible and drug-resistant M. tuberculosis. Pa 
became a key component of the short-term, all-oral regimens, such as BPaL (bedaquiline, pretomanid, and linezolid), for treatment 
of multidrug-resistant and pre-extensively drug-resistant TB Phase III clinical trials (Nix-TB, ZeNix-TB, and TB-PRACTECAL) 
confirmed that these regimens achieve cure in just 6 months with a favorable safety profile. Consequently, the duration of effective 
treatment for drug-resistant TB becomes comparable to that for drug-susceptible TB. 
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Введение

Множественная лекарственная устойчивость 
(МЛУ) возбудителя делает туберкулез (ТБ) одной 
из наиболее трудно поддающихся лечению инфек-
ционных болезней в мире. Внедрение в клиническую 
практику новых высокоэффективных противотубер-
кулезных препаратов (ПТП) с высокой скоростью 
подавления микробной популяции способствует по-
вышению эффективности лечения больных МЛУ ТБ. 
За последние десятилетия были разработаны режимы 
химиотерапии (РХТ) с включением трех новых ле-
карственных препаратов: представителей бицикли-
ческих нитроимидазолов – деламанид и  претома-
нид, и несколько ранее – бедаквилин [6, 7]. В конце 
1990-х гг. компанией PathoGenesis Corporation (США) 
был синтезирован новый класс противотуберкулез-
ных соединений – нитроимидазопираны [28, 38]. Из 
100 изученных соединений наиболее перспективным 
кандидатом стал PA-824 с уникальным механизмом 
действия и активностью в отношении реплицирую-
щих и латентных штаммов M. tuberculosis. Stover, et al. 
впервые продемонстрировали in vitro и in vivo на мы-
шах и морских свинках двойной механизм действия 
PA-824: ингибирование синтеза миколовых кислот 
и генерацию активных форм азота в условиях гипок-
сии. PA-824 – пролекарство, которое активируется 
деазафлавин- (F420)-зависимой нитроредуктазой, 
присутствующей в самих микобактериях. В 2002 г. 
разработка PA-824 была передана TB Alliance для 
проведения доклинических и клинических иссле-
дований [41]. Результаты успешных клинических 
исследований стали основой для подачи заявки на 
регистрацию претоманида в различных странах [2, 
43]. В 2019 г. препарат получил одобрение Управ-
ления по контролю за продуктами и лекарствами 
США (FDA) в рамках программы «Ограниченный 
популяционный путь применения антибактериаль-
ных и противогрибковых препаратов» (LPAD) в ка-
честве компонента комбинированной схемы BPaL 
(бедаквилин, претоманид, линезолид) для лечения 
взрослых с МЛУ ТБ или пре-ШЛУ ТБ , что стало 
значимым событием во фтизиатрии [4, 27]. В 2022 г. 
препарат включен в Руководство ВОЗ компонентом 
новой схемы лечения туберкулеза BPaL.

Цель исследования

Анализ доклинических и клинических иссле-
дований по механизму действия, эффективности 
и безопасности противотуберкулезного препарата 
претоманид (PA-824/ F₄₂₀- Pa). Оценка его роли 
в формировании коротких безинъекционных РХТ 
у пациентов с МЛУ-ТБ.

Материалы и методы

Проведен обзор научных статей, посвященных 
разработке и клиническому применению претома-

нида (Pa). В обзор включены результаты доклини-
ческих и клинических исследований, оценивающих 
механизм действия, фармакокинетику, эффектив-
ность и безопасность препарата. Проанализиро-
ваны публикации отечественных и зарубежных 
источников за период 2000-2025 гг. Всего отобра-
но и изучено 48 публикаций, включая результаты 
ключевых клинических исследований. Критериями 
включения являлись работы, содержащие данные 
об активности Pa и применении в составе режимов 
терапии туберкулеза. 

Ограничения обзора связаны с вариативностью 
дизайнов исследований, что не позволяет провести 
метаанализ с высокой точностью.

Доклинические исследования

Lenaerts A.J., et al. в исследованиях in vitro про-
тестировали PA-824 на лабораторных штаммах 
M. tuberculosis и на широкой группе клинических 
изолятов, включая МЛУ штаммы, и определили 
MИК <1 мкг/мл. PA-824 сохранял активность в от-
ношении M. tuberculosis, выращенных в условиях 
гипоксии. В краткосрочном эксперименте на моде-
ли туберкулеза мышей эффективность PA-824 по-
сле 9 пероральных введений в дозе 100 мг/кг была 
сопоставима с моксифлоксацином в дозе 100 мг/кг 
и изониазидом в дозе 25 мг/кг и была немного выше 
рифампина в дозе 20 мг/кг. При длительном при-
менении (12 недель) PA-824 в дозе 100 мг/кг бакте-
риальная нагрузка в легких и селезенке животных 
снизилась до 500 КОЕ [29]. В экспериментальных 
исследованиях на мышиной модели туберкулеза 
Tyagi S., et al. определили минимальную эффектив-
ную (12,5 мг/кг/сут) и минимальную бактерицид-
ную дозы PA-824 (100 мг/кг/сут). При монотерапии 
в течение 4 недель PA-824 проявлял выраженную 
бактерицидную активность, сопоставимую с изони-
азидом в эквивалентных человеческих дозах. В ком-
бинации с изониазидом препарат предотвращал се-
лекцию резистентных мутантов. Особого внимания 
заслуживает сохраняющаяся высокая эффектив-
ность PA-824 в фазе продолжения лечения мышей 
после 2-месячного курса терапии RHZ (рифампи-
цином (R), изониазидом (H), пиразинамидом (Z)), 
что подтверждалось его активностью против перси-
стирующих микобактерий [46]. Полученные резуль-
таты обосновывали перспективность дальнейшего 
изучения PA-824 в комбинациях c препаратами пер-
вого и второго ряда. Исследование Tasneen R., et al. 
было направлено на оценку степени положительного 
эффекта от замены изониазида на PA-824 в схеме 
лечения лекарственно-чувствительного туберкулеза 
(ЛЧ-ТБ) и влияния дозы PA-824 на эффективность 
комбинаций с рифампицином и  пиразинамидом. 
Мышей заражали воздушно-капельным путем, а ле-
чение начинали через 14 дней, когда в легких опреде-
лялось более 7 log10 КОЕ. Добавление PA-824 в дозах 
50 или 100 мг/кг дозозависимо повысило эффектив-
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ность комбинаций. Сочетание PA-824 (100 мг/кг) 
с рифампицином и пиразинамидом привело к пол-
ному уничтожению бактерий через 2 мес. лечения 
и отсутствию рецидивов через 4 месяца. Комбинация 
PA-824 с пиразинамидом продемонстрировала си-
нергетическую активность, эквивалентную стандарт-
ной схеме лечения препаратами первой линии [42].

Nuermberger E.L., et al. на мышиной модели ту-
беркулеза провели оценку бактерицидной и стери-
лизующей активности комбинаций PA-824 с мок-
сифлоксацином (Mfx) и Z. Препараты вводили 
перорально в дозах: PA-824-100 мг/кг, Mfx -100 мг/кг, 
Z-150 мг/кг. Комбинация PA-824 + Mfx + Z (PaMZ) 
продемонстрировала выраженное снижение бакте-
риальной нагрузки до почти стерильных значений 
(<10 КОЕ) к восьмой неделе лечения и наименьший 
уровень рецидивов после окончания терапии по 
сравнению со схемой RHZ. Авторы сделали вывод, 
что комбинация PaMZ обладает потенциалом для 
существенного сокращения длительности лечения 
туберкулеза, включая МЛУ ТБ [35].

Singh R., et al. показали уникальность механизма 
действия PА-824, обусловленного высвобождением 
внутриклеточного оксида азота (NO), что приводит 
к гибели персистирующих бактерий, устойчивых 
к препаратам первого ряда, в исследованиях in vitro 
и in vivo на мышиных моделях. Препарат активирует-
ся микобактериями в условиях низкого содержания 
кислорода (анаэробных), характерных для гранулем 
и персистирующих форм M. tuberculosis, нарушая их 
энергетический обмен через специфическое действие 
на дыхательную цепь в цитоплазматической мембране. 
После активации F420-зависимой нитроредуктазой 
происходит образование NO, который ингибирует ци-
тохром-оксидазы, вызывая остановку дыхания бакте-
рий и резкое падение внутриклеточного уровня ATФ. 
Это приводит к нарушению синтеза белка и поврежде-
нию ДНК, вызывая гибель клеток как в аэробной, так 
и анаэробной среде. В отличие от других препаратов, 
PA-824 эффективно уничтожает неактивные, перси-
стирующие формы бактерий, которые ответственны 
за рецидивы и длительную терапию [40]. 

Полученные данные из исследований [35, 40, 42] 
позволяют рассматривать PA-824 как потенциаль-
ный источник эндогенного оксида азота, способный 
потенцировать естественные механизмы бактери-
ального уничтожения, свойственные врожденному 
иммунному ответу. 

Позднее в экспериментальном исследовании 
De Miranda Silva C., et al. была оценена эффектив-
ность комбинации Pa с моксифлоксацином (Mfx) 
в отношении M. tuberculosis in vitro на модели, ими-
тирующей условия, соответствующие различным 
состояниям возбудителя в организме человека 
в  трех ключевых физиологических фазах: лога-
рифмической фазе роста, в кислой среде и фазе 
персистенции. Применение одного Mfx приводило 
к снижению количества жизнеспособных клеток 
в логарифмической фазе на 2,96 log₁₀ КОЕ/мл за 

3 дня, но практически не оказывало действия на 
персистирующие формы (<0,5 log₁₀ КОЕ/мл сни-
жения). Претоманид проявил высокую активность 
в кислой среде (снижение на 2,83 log₁₀ КОЕ/мл за 
3 дня), что отражает его эффективность в условиях 
внутриклеточного состояния, аналогичных состоя-
нию микобактерий в макрофагах. Наиболее значи-
мый результат был достигнут при использовании 
комбинации Mfx + Pa. В логарифмической фазе 
наблюдалось снижение на 5,18 log₁₀ КОЕ /мл за 3 
дня, в кислой фазе – 4,12 log₁₀ КОЕ /мл, а в фазе 
персистенции – 3,83 log₁₀ КОЕ /мл [16]. В иссле-
довании Xu J., et al. на модели туберкулеза мышей 
была изучена эффективность схем ХТ, основанных 
на бедаквилине, с добавлением или без добавле-
ния претоманида. Критериями эффективности 
были: снижение бактериальной нагрузки в легких, 
скорость стерилизации и частота рецидивов. Ре-
зультаты показали, что добавление претоманида 
к базовым схемам существенно усиливало бакте-
рицидный эффект [48].

Клинические исследования I-II фазы

Оценка безопасности, переносимости и фарма-
кокинетических характеристик PA-824 у здоровых 
добровольцев была показана Ginsberg A.M., et al. 
Отмечалась хорошая переносимость без значитель-
ных или серьезных побочных эффектов. Макси-
мальная концентрация (Cmax) в крови в среднем со-
ставляла 3 мкг/мл при однократном приеме 1500 мг 
и 3,8 мкг/мл и при многократном приеме 600 мг, при 
этом время достижения Cmax (4–5 час) не зависело 
от дозы. Стационарный уровень достигался через 
5-6 дней ежедневного приема с коэффициентом 
накопления 2. Период полувыведения в среднем 
составлял 16-20 часов, что делает возможным на-
значать PA-824 один раз в день [22]. Фармакокине-
тическое взаимодействие между PA-824 и мидазо-
ламом, который является субстратом для фермента 
CYP3A4, изучили Winter H.С., et al. Основанием 
исследования послужили данные in vitro о слабом, 
зависящем от времени ингибировании CYP3A4 сое-
динения PA-824. Участники исследования получали 
однократную дозу мидазолама (2 мг перорально), 
затем в течение двух дней не принимали никаких 
препаратов, после чего в течение 14 дней принима-
ли PA-824 в дозе 400 мг/сут. На 14-й день PA-824 
сочетали с повторной дозой мидазолама (2 мг). При 
совместном приеме с PA-824 средние значения Cmax, 
AUC(0-t) и AUC(0-∞) мидазолама снизились на 
16%, 15% и 15% соответственно, а общая экспози-
ция (AUC) метаболита (1-гидроксимидазолама) 
была на 13-14% выше, чем при применении одного 
мидазолама. Результаты исследования позволили 
сделать вывод, что PA-824 не ингибирует и не ин-
дуцирует CYP3A4 в клинически значимой степени 
и не влияет на фармакокинетику препаратов, мета-
болизируемых CYP3A4 [47]. 
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В рандомизированном исследовании фазы II изу-
чены фармакокинетика, безопасность и ранняя бак-
терицидная активность PA-824 у взрослых пациентов 
с впервые выявленным ЛЧ-ТБ; 15 пациентов полу-
чали перорально PA-824 в дозах 200, 600, 1000 или 
1200 мг/сут в течение 14 дней, а в группе контроля 
(8 пациентов) – стандартную терапию. Первичной 
конечной точкой эффективности служило среднее 
суточное снижение КОЕ M. tuberculosis в ночных об-
разцах мокроты. Бактерицидная активность PA-824 
составила 0,098 ± 0,072 log10 КОЕ/мл/сут и не за-
висела от увеличения дозы (p > 0,05), тогда как 
в контроле достигнуто снижение 0,148 ± 0,055 log₁₀ 

КОЕ/мл/сут. Максимальная эффективность PA-824 
наблюдалась уже при минимальной дозе (200 мг), 
что указывает на возможность обеспечения механиз-
ма действия при низких концентрациях препарата. 
Фармакокинетический анализ выявил линейный, 
непропорциональный дозе рост сывороточных кон-
центраций в диапазоне 200–1000 мг/сут, при этом 
доза 1200 мг/сут не обеспечивала дополнительной 
экспозиции. Препарат продемонстрировал благо-
приятный профиль безопасности с дозозависимым 
увеличением частоты нежелательных явлений (НЯ), 
но без серьезных осложнений [18]. 

Фармакокинетический профиль претоманида 
и связанную с ним безопасность оценили в одноцен-
тровом двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании I фазы в Китайской Народной Республи-
ке. Здоровых добровольцев распределяли в группы 
с возрастающими дозами претоманида (50, 100, 200, 
400, 600, 800 или 1000 мг). Фармакокинетический 
анализ показал, что максимальная концентрация пре-
томанида в плазме крови достигалась в среднем че-
рез 4 часа во всех группах дозирования, кроме 800 мг 
(12 часов), а период полувыведения из плазмы крови 
составлял от 20,2 до 25,2 часа. Не наблюдалось про-
порциональной зависимости между максимальной 
концентрацией в плазме крови и площадью под кри-
вой концентрации. Однократные дозы претоманида 
от 50 до 1000 мг хорошо переносились. НЯ наблю-
дались у ≥5% участников, получавших претоманид, 
и включали протеинурию (26,1%), незначительную 
микроскопическую гематурию (15,2%), гипербили-
рубинемию с конъюгацией (6,5%), гипербилируби-
немию (6,5%) и повышение уровня мочевой кислоты 
(6,5%). Взаимосвязи между дозой претоманида и НЯ 
не наблюдалось. Серьезных НЯ (СНЯ) или НЯ, тре-
бующих отмены препарата, не было [31]. 

Безопасность претоманида для сердечно-сосуди-
стой системы продемонстрировали в двойном сле-
пом рандомизированном плацебо-контролируемом 
перекрестном исследовании [30]. У 74 здоровых 
добровольцев изучали влияние на длительность 
интервала QTc при однократном приеме только 
Pa или в комбинации с моксифлоксацином. После 
однократного приема Pa в дозе 400 мг или 1000 мг 
клинически значимого удлинения интервала QTc 
не выявлено. Mfx не влиял на фармакокинетику Pa, 

а влияние комбинации Pa+Mfx (по 400 мг) на QTс 
было таким же, как при монотерапии Mfх. 

На основании изучения параметров фармакоки-
нетических и фармакодинамических исследований 
(NCT00944021, NCT00567840), организованных 
TB‐Platform Aggregation of Clinical TB Studies (TB‐
PACTS), была оптимизирована доза претоманида. 
В исследованиях приняли участие 122 взрослых 
пациента (63 мужчины и 59 женщин) с впервые вы-
явленным туберкулезом легких, которые в течение 
14 дней получали пероральный претоманид один 
раз в день в дозах 50, 100, 150, 200, 600, 1000 или 
1200 мг. По результатам исследований была реко-
мендована доза 200 мг один раз в день [32].

Ряд исследований посвящен оценке ранней 
бактерицидной активности комбинаций ПТП 
с  включением претоманида. В проспективном 
рандомизированном исследовании, проведенном 
в Южной Африке (2010-2011 гг.), 90 пациентов 
с впервые выявленным ЛЧ ТБ легких были ран-
домизированы на 6 групп: Bq, Bq+Z, PA+Z, Bq+PA, 
PA+Mfx+Z, HRZ (контроль). Основным критери-
ем эффективности служило снижение количества 
КОЕ M. tuberculosis в мокроте за 14 дней. Наилуч-
шие результаты (0,233±0,128  log₁₀ КОЕ/мл/сут) 
получены при использовании PA+Mfx+Z, которые 
значительно превосходили монотерапию бедакви-
лином (0,061±0,068) и его комбинации и не уступали 
стандартному лечению (0,140±0,094), что свидетель-
ствовало о перспективности схемы для лечения как 
ЛЧ-ТБ, так и МЛУ-ТБ [19]. В рамках клинического 
исследования фазы 2a, многоцентрового открытого 
рандомизированного, Diacon, et al. продолжили из-
учение ранней бактерицидной активности комби-
наций ПТП, включающих претоманид, бедаквилин, 
пиразинамид и клофазимин, у 85 пациентов с впер-
вые выявленным туберкулезом. Наиболее высокую 
бактерицидную активность за 14 дней введения по-
казала комбинация Bq+PA+Z: снижение популяции 
МБТ на 0,17 log₁₀ КОЕ/мл/сут, что значительно пре-
вышало активность других схем. Все схемы с прето-
манидом имели приемлемый профиль безопасности: 
СНЯ не регистрировались, изменения печеночных 
ферментов были обратимыми [17]. 

Dawson R., et al. провели клиническое исследо-
вание фазы 2b по оценке эффективности и пере-
носимости 8-недельной схемы PA+Mfx+Z у 207 
пациентов с ЛЧ и ЛУ ТБ. Средняя скорость сни-
жения бактериальной нагрузки составила ~0,12 log₁₀ 
КОЕ/мл/сут, что сопоставимо с активностью режи-
ма HRZE. Конверсия мокроты к 8-й неделе терапии 
достигнута у 71% пациентов в группе PA+Mfx+Z 
против 65% в группе HRZE терапии. Побочные эф-
фекты в группе PA+Mfx+Z включали умеренное 
повышение трансаминаз у 10-15% пациентов без 
отмены терапии [15]. Результаты исследований под-
твердили потенциал режима PA+Mfx+Z как основы 
для универсального, сокращенного по длительности 
курса лечения туберкулеза, подходящего для ЛЧ 
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и ЛУ ТБ, и вошли в основу последующих испыта-
ний III фазы. 

В рамках открытого исследования TB Alliance 
(Nix-TB, NCT02333799) в трех центрах в Южной 
Африке была изучена эффективность лечения тре-
мя пероральными препаратами – BPaL (линезолид 
1200 мг) в течение 26 недель. Через 6 месяцев по-
сле окончания лечения у 98 из 109 пациентов (90%; 
95% ДИ 83-95%) был благоприятный исход, а у 11 
(10%) – неблагоприятный: у 7 – летальный ( 6 – во 
время лечения; 1 – по неизвестной причине при по-
следующем наблюдении), у 2 – с рецидивом ТБ, у 1 – 
с отзывом согласия во время лечения, у 1 – с поте-
рей связи во время последующего наблюдения [13]. 
В рамках этого исследования Howell P., et al. описали 
первый случай применения претоманида при тубер-
кулезе центральной нервной системы у ВИЧ-пози-
тивной пациентки из Южной Африки с пре-ШЛУ 
ТБ. Через 6 мес. после завершения лечения BPaL 
в операционном материале выявлена туберкулезная 
гранулема в головном мозге, которая была призна-
на «стерильной» [27]. Авторы обосновывают этот 
феномен высокой степенью проникновения прето-
манида в ткань мозга, ссылаясь на доклиническое 
исследование, посвященное анализу концентраций 
претоманида в головном мозге крыс [10].

Клинические исследования II-III фазы

Эффективность и безопасность претоманидсо-
держащих режимов у больных ЛЧ и ЛУ ТБ изучена 
в нескольких исследованиях (SimpliciTB, STAND 
(Shortening Treatment by Advancing Novel Drugs), 
TB-PRACTECAL, SMARRTT) [8, 11, 33, 45]. В рам-
ках многоцентрового исследования фазы II-III 
(NCT02589762, TB-PRACTECAL) было проведе-
но сравнение безопасности и эффективности трех 
экспериментальных 6-месячных схем с длительной 
стандартной терапией ТБ при лечении туберкуле-
за легких, устойчивого к рифампицину. В группе 
«BPaL» эффективность лечения достигнута у 89% 
пациентов. В группе контроля, получавшей терапию 
стандартным режимом длительностью от 18 меся-
цев, эффективность лечения составила только 52%. 
Такой статистически значимый (p<0,001) разрыв 
показателей эффективности демонстрирует пре-
восходство нового перорального режима лечения 
BPaL. Кроме того, в группе лечения по длительному 
режиму к 72-й неделе показатель НЯ 3-й степени 
тяжести или выше составил 48% (в группе BPaL 
только 22%) [33]. 

В небольшом проспективно-ретроспективном ис-
следовании [3] проведена оценка эффективности 
и безопасности 6-месячной химиотерапии больных 
МЛУ и ШЛУ ТБ по схеме BPaL с последующим 
периодом наблюдения в течение 1,5 лет. В груп-
пе контроля пациенты получали лечение по схеме 
(пиразинамид-моксифлоксацин-линезолид-бедак-
вилин-циклосерин-капреомицин) в течение 6 мес. 

с последующим переходом на пиразинамид-мок-
сифлоксацин-линезолид-циклосерин в течение 12 
мес. К 4-му месяцу достигнута негативация мокро-
ты у 100% пациентов из группы BPaL против 72,2% 
в группе контроля (p<0,05), а закрытие полостей 
распада через 6 мес. лечения – у 65,2% против 36%, 
(p<0,05). Неустранимое НЯ (ототоксичность) на-
блюдалось только в группе контроля (16,7%), так же 
как и рецидивы ТБ (11,2% за 1,5 года наблюдения). 

Hasan T., et al. выполнили обзор и метаанализ 
данных 3 клинических исследований, проведенных 
в период с 2010 по 2021 г. с участием 591 пациен-
та с МЛУ/РУ ТБ, изучавших 8 уникальных схем 
терапии, содержащих в основе BPaL, для оценки 
частоты и тяжести НЯ. Была рассчитана разница 
в рисках НЯ для каждой схемы лечения по срав-
нению с пациентами, получавшими наименьшую 
кумулятивную дозу линезолида. НЯ наблюдались 
чаще в группах с более высокой кумулятивной 
дозой линезолида. Среди пациентов, получавших 
1200 мг линезолида, у 68 (35%) из 195 наблюдались 
НЯ 3-4 степени тяжести по сравнению с 89 (22%) 
из 396 пациентов, получавших BPaL, включавший 
600 мг линезолида [24].

В рандомизированном исследовании 
(NCT03086486, ZeNix) оценивали эффективность 
и  безопасность 24-недельного лечения больных 
МЛУ, пре-ШЛУ ТБ по схеме BPaL в зависимости 
от дозы и длительности применения линезолида. 
Эффективность лечения составила 93% в группе L 
1200 мг/26 нед., 89% –1200 мг/9 нед., 91% – 600 мг/26 
нед., 84% – 600 мг/9 нед. Периферическая невропатия 
возникла у 38%, 24%, 24% и 13% соответственно. Ми-
елосупрессия – у 22%, 15%, 2% и 7% соответственно. 
Доза линезолида менялась у 51%, 30%, 13% и 13% 
пациентов соответственно группам. У 4 (9%) участни-
ков, получавших L в дозе 1200 мг/26 нед., развилась 
оптическая нейропатия. За период наблюдения (78 
недель) отмечено 7 неблагоприятных исходов, 6 из 
них – среди пациентов, получавших L в течение 9 не-
дель. Таким образом, наилучшие результаты лечения 
были зарегистрированы у пациентов, получавших 
схему BPaL с линезолидом в дозе 600 мг в течение 
26 недель: высокая эффективность с меньшим ко-
личеством зарегистрированных НЯ и меньшим ко-
личеством случаев изменения дозы линезолида [12]. 
Подобные исследования по оптимизации дозы лине-
золида в схеме BPaL проведены в Индии в многоцен-
тровых рандомизированных клинических исследова-
ниях с параллельными группами. Взрослые пациенты 
с МЛУ ТБ или пре-ШЛУ-ТБ были распределены на 
группы по дозе и длительности применения линезо-
лида: 600 мг/26 недель (группа 1); 600 мг/9 недель 
с последующим приемом 300 мг/17 недель (группа 2); 
600 мг/13 недель с последующим приемом 300 мг/13 
недель (группа 3). Излечение было достигнуто у 93% 
пациентов 1 и 3 групп и 94% в группе 2. Миелосу-
прессия наблюдалась у 85 из 135 пациентов в группе 
1 и, аналогично, в группе 2, а в группе 3 – у 77 из 133 
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пациентов. Периферическая невропатия наблюдалась 
у 66 пациентов на 10–26 неделе (у 30 – в группе 1, 
17 и 19 в группах 2 и 3 (p = 0,02). Доза линезолида 
была снижена у 13, 2 и 4 пациентов в группах 1, 2 
и 3 соответственно. Таким образом, применение пре-
томанида с бедаквилином при структурированном 
снижении дозы линезолида до 300 мг/сут было так-
же эффективно, как при дозе 600 мг, но с меньшим 
количеством случаев периферической невропатии 
[37]. В рамках данного исследования Daniel B.D., et 
al. изучили влияние структурированного снижения 
дозы линезолида в схеме BPaL на частоту рецидивов 
в течение 48 недель наблюдения после окончания 
лечения пациентов с пре-ШЛУ-ТБ. В целом среди 
всех пациентов безрецидивное излечение к концу 48 
недель составило 88% и практически не отличалось 
по группам: 87% – в группе 1, 88% – в группах 2 и 3. 
Выявлено 14 рецидивов (12 бактериологических 
и 2 клинических): по четыре в группе 1 и 3, шесть – 
в группе 2. Большинство рецидивов (11) произошли 
в течение 24 недель после завершения лечения, из них 
4 – в первые 12 недель. Сравнение 10 парных образ-
цов мокроты, доступных на исходном уровне и при 
рецидиве, показало два случая реинфекции и восемь 
рецидивов [14].

В клиническом открытом рандомизированном 
исследовании фазы 2с (NCT02256696) изучили 
возможность включения претоманида в схемы ле-
чения ЛЧ-ТБ для сокращения продолжительно-
сти терапии. В течение 12 недель 157 участников 
получали претоманид, изониазид и пиразинамид 
в сочетании с рифампицином (группа 1), или ри-
фабутином (группа 2), или рифампицином и этам-
бутолом (группа 3). Доза претоманида составила 
200 мг однократно в сутки. Медиана срока лечения 
до отрицательного результата посева (n = 150) со-
ставила по группам 42, 28 и 56 суток (p=0,01). От-
рицательные результаты посева на жидкие среды 
через 8 недель лечения составили 79%, 89% и 69% 
соответственно. Наблюдались НЯ 3-й степени тя-
жести у 5%, 9% и 4% участников групп 1, 2, 3. Шесть 
участников (5 – в группе 2, 1 – в группе 1) были 
выведены из исследования из-за повышения уров-
ня трансаминаз. Было зарегистрировано три СНЯ 
в группе 2, смертельных случаев не было. Прето-
манид повышал микробиологическую активность 
схем, содержащих рифамицин и пиразинамид [20]. 

Параллельно было проведено исследование 
I фазы (AIDS Clinical Trials Group 5306 (A5306)) 
с участием здоровых добровольцев, получавших 
претоманид в дозе 200 мг отдельно или в сочетании 
с рифампицином натощак (600 мг). Было установ-
лено, что экспозиция претоманида с рифампицином 
была сопоставима с таковой при приеме только пре-
томанида в гораздо более низкой дозировке (50 мг). 

У пациентов, принимавших претоманид с рифампи-
цином, наблюдалось снижение AUC претоманида 
из-за ускорения выведения на 146%. Это связано 
с тем, что пациенты принимали препарат во время 
еды, что повышало относительную биодоступность 
претоманида и его экспозицию [26].

В последние годы накоплены данные о механиз-
мах устойчивости M. tuberculosis к нитроимидазо-
лам. Мутации в генах ddn, fbiA, fbiB, fbiC, fbiD, fgd1 
ДНК МБТ приводят к значительному увеличению 
значений MIC Pa и Dlm, однако по-разному влияют 
на чувствительность к претоманиду и деламаниду 
[34]. В 4 исследованиях (Pa – STAND, Nix-TUB, 
ZeNix и SimpliciTB) были проанализированы дан-
ные более чем 1000 пациентов с ТБ, зарегистри-
рованных в период с 2015 по 2020 г. в 12 странах, 
и выявлено до 2,1% участников с наличием лекар-
ственной устойчивости МБТ к претоманиду [44]. 
Случаи устойчивости МБТ к претоманиду выяв-
ляются в первую очередь при наличии уже устой-
чивости к другим препаратам.

Для каждого нового препарата и схемы лечения 
важны не только вопросы эффективности и безо-
пасности, но и фармакоэкономический аспект. По 
мнению Gomez G.B., et al., применение претоманида 
в схеме BPaL для лечения МЛУ и пре-ШЛУ ТБ 
обеспечит экономию финансовых затрат [23]. Evans 
D., et al. провели расчет общих затрат поставщика 
услуг для достижения благоприятного результата 
лечения (излечение/завершение лечения) по двум 
коротким режимам в сравнении со стандартным. 
Оказалось, что они были схожими у пациентов, по-
лучавших BPaL (4948,7 долл. США на пациента) 
и 9-11-месячный стандартный короткий перораль-
ный режим (4905,6 долл. США на пациента), при 
этом затраты существенно возросли у пациентов, 
получавших 18-21-месячный стандартный перо-
ральный режим (8919,9 долл. США на пациента) 
[21]. Фармакоэкономический анализ 6-месячного 
режима лечения пациентов с ЛУ ТБ легких BPaL 
по показателю DALYs (Disability-adjusted life years – 
годы жизни, скорректированные по инвалидности) 
показал, что режим BPaL дополнительно предот-
вратит 1,2 DALYs на человека. Показано, что BPaL 
в сравнении со стандартными режимами является 
наименее дорогостоящим, причем экономическое 
преимущество сохраняется в течение 5 лет [1]. 

Заключение

В настоящее время получены достоверные ре-
зультаты клинических исследований, доказываю-
щие эффективный и безопасный профиль претома-
нида и возможность его использования для лечения 
больных ЛУ-ТБ в Российской Федерации.
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