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Обоснование

Схемы химиотерапии туберкулеза со множественной 
(МЛУ-ТБ) и пре-широкой (пре-ШЛУ-ТБ) лекарствен-
ной устойчивостью микобактерии продолжительностью 
18–24 мес, рекомендованные ВОЗ с 2010 г. и принятые 
национальными клиническими рекомендациями, по-
зволяли контролировать эпидемиологическую ситуацию 
с распространением МЛУ-ТБ в Российской Федерации. 

Так, за последние 20 лет наряду с такими мероприяти-
ями, как быстрые методы молекулярно-генетического 
тестирования, совершенствование системы мониторинга 
туберкулеза, повышение качества и доступности меди-
цинской помощи, смертность от туберкулеза в стране 
снизилась в 6 раз, а заболеваемость — в 3 раза [1]. Од-
нако развитие приобретенной устойчивости микобакте-
рий к противотуберкулезным препаратам (ПТП) — это 
закономерный эволюционный процесс, возникающий 
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Обоснование. Для достижения индикатора эффективности лечения туберкулеза Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
рекомендует проводить операционные исследования модифицированных коротких режимов терапии в разных странах мира. Цель 
исследования — оценка эффективности и безопасности 9-месячного безынъекционного четырехкомпонентного режима лечения 
туберкулеза с множественной (МЛУ-ТБ) и пре-широкой (пре-ШЛУ-ТБ) лекарственной устойчивостью микобактерии в двух субъек-
тах Российской Федерации. Методы. В рамках операционного исследования в Архангельской и Владимирской областях 167 больных 
с МЛУ-ТБ начали 9-месячное лечение. На основании результата теста лекарственной чувствительности к фторхинолонам больные 
получали следующие схемы лечения: 134 пациента — левофлоксацин (Lfx), бедаквилин (Bdq), линезолид (Lzd) и клофазимин (Cfz); 
1 пациент — левофлоксацин (Lfx), бедаквилин (Bdq), деламанид (Dlm), клофазимин Cfz; 32 пациента — бедаквилин (Bdq), линезолид 
(Lzd), клофазимин (Cfz) и деламанид (Dlm). Молекулярно-генетическая верификация МЛУ-ТБ составила 98,2%. Коинфекции ВИЧ 
и гепатит С составили соответственно 13,2 и 16,8%. В исследование включены взрослые, два подростка и беременная женщина. 
Результаты. Эффективный курс химиотерапии зарегистрирован у 137 (82%) пациентов, у 2 (1,5%) из них позже зарегистрирован 
рецидив заболевания; 15 (9%) пациентов прервали лечение; 7 (4,2%) пациентов имели неэффективный курс химиотерапии; 8 (4,8%) 
пациентов умерли в период лечения. В среднем конверсия культуры микобактерии туберкулеза наступала после 1-го мес химиотерапии. 
При активном мониторинге безопасности у 167 человек зарегистрировано 483 нежелательных явления. Чаще всего регистрировались: 
гепатотоксическая реакция (89 (53,3%) пациентов); анемия (62 (37,1%)); удлинение QTcF (41 (24,6%)); полинейропатия (45 (26,9%) 
пациентов). Частота серьезных побочных реакций — 9,5% общего количества явлений. Заключение. Результаты операционного 
исследования 9-месячных четырехкомпонентных безынъекционных режимов лечения демонстрируют достижение индикаторов 
эффективности лечения туберкулеза ВОЗ (более 80%) и низкий уровень серьезных побочных реакций. Данные режимы химиотерапии 
могут быть включены в национальные клинические рекомендации.
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Operational Study of Efficacy and Safety of 9-Month Multi- 
and Pre-Extesively Drug Resistant Tuberculosis Therapy 

in the Russian Federation
Background. The World Health Organization (WHO) recommends conducting regional operational studies of fully oral modified shorter treatment 
regimens for multidrug/rifampicin-resistant tuberculosis in different countries to achieve an indicator of tuberculosis treatment effectiveness. 
Aims — to evaluate the efficacy and safety of 9-month, fully oral four-component treatment regimen for patients with MDR and pre-XDR-TB 
in two administrative regions of the Russian Federation. Methods. In frame of operational research conducted in the Arkhangelsk and Vladimir 
regions, 167 MDR-TB patients started 9-month treatment. Based on results of drug susceptibility testing of mycobacteria to fluoroquinolones, 
134 participans received therapy with combination of levofloxacin (Lfx), bedaquiline (Bdq), linezolid (Lzd), clofazimine (Cfz), one patient — with 
levofloxacin (Lfx), bedaquiline (Bdq), delamanid (Dlm), clofazimine (Cfz), and 32 patients with — bedaquiline (Bdq), linezolid (Lzd), delamanid 
(Dlm) and clofazimine (Cfz). The molecular genetic verification of MDR-TB was 98.2%. HIV and hepatitis C co-infection was confirmed 
for 13.2% and 16.8% of participants, respectively. Adults, two teenagers and a pregnant woman participated in the study. Results. Favorable 
treatment outcomes were registered for 137 (82%) patients. Two of them had recurrence of the active TB disease. 15 (9%) patients were lost-to-
follow-up, 7 (4.2%) patients had failure outcomes, and 8 (4.8%) patients died during treatment. On average, the culture conversion occurred after 
the first month of treatment. Active safety monitoring revealed 483 adverse events in 167 patients, the most frequent were: hepatotoxic reaction 
(in 89 patients, 53.3%), anemia (in 62 patients, 37.1%), QT prolongation (in 41 patients, 24.6%), polyneuropathy (in 45 patients, 26.9%). The 
frequency of serious adverse events was 9.5% of total number of adverse events. Conclusions. The results of an operational study of fully oral 
9-month four-component treatment regimens demonstrate the achievement of WHO tuberculosis treatment effectiveness indicators (more than 
80%), and low level of serious adverse events. They can be recommended for the national clinical guidelines.
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в ответ на широкое применение антибактериальных 
средств. Неоптимальные режимы лечения, неправильная 
дозировка препаратов, проблема приверженности боль-
ных к соблюдению режима, недостаточное применение 
эффективных мер инфекционного контроля, медленный 
прогресс в разработке новых лекарств могут быть фак-
торами, способствующими нарастанию лекарственной 
устойчивости микобактерии туберкулеза и снижению 
доли успешно излеченных больных. К 2024 г. в Рос-
сийской Федерации в 54% случаев проведено успешное 
лечение МЛУ-ТБ [2], что значительно ниже указанного 
целевого показателя в 80% на 2025 г. [3]. Для достижения 
должных индикаторов эффективности необходимо опти-
мизировать схемы этиотропной терапии с новыми ПТП 
и повысить доступность тестов лекарственной чувстви-
тельности к ним.

Эффективность и безопасность новых и перепро-
филированных ПТП подтверждаются новыми данными 
клинических исследований. Это привело к разработке 
полностью пероральных режимов лечения. Так, в не-
давнем международном открытом рандомизированном 
контролируемом исследовании III фазы EndTB изучалось 
пять модификаций 9-месячных полностью пероральных 
режимов химиотерапии. Применение комбинации мок-
сифлоксацина (Mfx) или левофлоксацина (Lfx), а также 
пиразинамида (Z), бедаквилина (Bdq), линезолида (Lzd), 

клофазимина (Cfz) и деламанида (Dlm) сравнили со 
стандартными схемами (18–24 мес) для лечения МЛУ-ТБ 
в Грузии, Индии, Казахстане, Лесото, Пакистане, Перу 
и Южной Африке. При анализе первичных результатов 
благоприятные исходы лечения наблюдались у 95,9% 
пациентов (95%-й ДИ: 72,4–87,3) в когорте коротких 
схем лечения и у 80,7% (95%-й ДИ: 88,6–99,2) в группе 
контроля [4].

Укороченные пероральные режимы лечения уже ста-
ли приоритетными для ряда стран с высокой распро-
страненностью МЛУ-ТБ. Тем не менее их программное 
использование имеет ограничения, связанные в первую 
очередь с региональным профилем резистентности ми-
кобактерий. Группа экспертов ВОЗ по разработке свод-
ного руководства предусмотрела возможность внедрения 
и модификации схем этиотропной терапии с учетом 
региональной устойчивости путем организации опера-
ционных исследований. Такое исследование было про-
ведено в 13 странах Европейского региона ВОЗ с вклю-
чением 2636 участников. Режим лечения, состоящий 
из бедаквилина, линезолида, левофлоксацина, клофази-
мина, а также циклосерина (Cs) или деламанида (в зави-
симости от возраста), продемонстрировал 83%-й уровень 
успешного завершения лечения и уровень нежелательных 
явлений третьей и более высокой степени тяжести лишь 
у 9% пациентов [5–7]. В представленном операционном 
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исследовании режим лечения включал пять препаратов 
для большинства пациентов.

Несмотря на десятилетия исследований различных 
режимов лечения туберкулеза, оптимальное количе-
ство препаратов, необходимое для создания эффек-
тивной схемы лечения, остается неопределенным, так 
как может зависеть от совокупности клинических, 
индивидуальных и организационных факторов. Ис-
следование «Сохранение эффективного лечения тубер-
кулеза» (Preserving Effective TB Treatment study, PETTS) 
и более ранний метаанализ отдельных пациентов про-
демонстрировали, что включение как минимум четы-
рех эффективных препаратов улучшает успех лечения 
и снижает уровень смертности [8]. Исследование эф-
фективности применения четырех новых ПТП в 9-ме-
сячном режиме терапии в регионах Российской Фе-
дерации позволит оценить возможность достижения 
индикаторов успеха лечения МЛУ-ТБ, рекомендован-
ных ВОЗ.

Цель исследования — оценка эффективности и без-
опасности 9-месячного безынъекционного четырехком-
понентного режима лечения МЛУ-ТБ и пре-ШЛУ-ТБ 
в двух субъектах РФ.

Методы

Дизайн исследования
Для оптимизации схем лечения МЛУ-ТБ, ориентиро-

ванных на пациента, с включением новых и перепрофи-
лированных препаратов проведено проспективное опера-
ционное исследование в Архангельской и Владимирской 
областях России.

 
Критерии соответствия

За период с 1 января 2021 по 31 декабря 2023 г. в двух 
регионах проведения исследования зарегистрировано 
470 пациентов с МЛУ-ТБ, из них 91 пациент — с пре-
ШЛУ-ТБ и 2 пациента — с туберкулезом с широкой ле-
карственной устойчивостью микобактерии. Критериям 
включения в операционное исследование по решению 
врачебных комиссий соответствовали 175 пациентов. Аб-
солютное количество и доля пациентов с МЛУ-ТБ, за-
регистрированных и включенных в исследование, пред-
ставлены на рис. 1. 

Основными критериями исключения для остальных 
295 зарегистрированных пациентов стали: ожидание ре-
зультата теста лекарственной чувствительности к фтор-

Рис. 1. Количество пациентов с туберкулезом со множественной лекарственной устойчивостью, зарегистрированных и включенных в 
операционное исследование в Архангельской и Владимирской областях с января 2021 по декабрь 2023 г.
Примечание. МЛУ-ТБ — туберкулез со множественной лекарственной устойчивостью; Фх – фторхинолоны; ЗНО – злокачественное 
новообразование; ПТП – противотуберкулезные препараты; УФСИН — Управление Федеральной службы исполнения наказаний; 
ТЛЧ — тест лекарственной чувствительности; ХТ — химиотерапия.

208 пациентов
соответствовали критериям 

включения

175 пациентов 
начали лечение 

в операционном исследовании

161 пациент не включен ввиду:
Сроков проведения операционного исследования — 126
Смерти до начала лечения — 14
Участия в другом клиническом исследовании — 10
Выбытия до начала лечения — 9
Потери для наблюдения до начала лечения — 2

101 пациент не соответствовал критериям включения:
Отсутствие результатов ТЛЧ к Фх при включении — 45
Получения исследуемых препаратов более 4 нед — 23
МЛУ-ТБ (клинически) без данных о ТЛЧ источника инфекции — 12
Туберкулез костно-суставной системы — 5
Генерализованный туберкулез, в том числе туберкулезный менингит — 4
Устойчивость к бедаквилину или линезолиду — 3
Нарушение ритма сердца — 2
Тяжелая печеночная недостаточность — 2
Тяжелая почечная недостаточность — 1
Тяжелая полинейропатпя — 1
Тяжелая анемия — 1
Невозможность дать согласие по тяжести состояния — 1
Невозможность перорального приема ПТП (ЗНО шеи) — 1

167 пациентов имеют исход 
9-месячных курсов лечения

33 пациента не включены по иным причинам:
Задержки в поставках незарегистрированных ПТП — 17
Из категории «Неэффективный курс XT (короткими курсами)» — 5
Из категории «Рецидив (после коротких курсов)» — 2
Отказ от госпитализации и обследования — 1
Низкая приверженность к любой терапии — 7
Отсутствие паспорта — 1

8 пациентов были выведены из когорты:
Подтверждена устойчивость к бедаквилину (до начала лечения) — 1 
Диагноз МЛУ-ТБ снят — 1
Подтверждена устойчивость к Фх (до начала лечения) — 2
Выбытие в УФСИН — 2
Диагностирован туберкулез центральной нервной системы — 1 
Диагностирован туберкулез костно-суставной системы — 1

470 пациентов с МЛУ-ТБ
зарегистрированы и прошли 

скрининг на соответствие 
критериям включения
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хинолонам и/или получение индивидуального режима 
химиотерапии с включением исследуемых препаратов 
более 4 нед, а также временные перерывы в поставках 
лекарственных препаратов, не зарегистрированных в РФ 
на момент исследования.

В дальнейшем 8 пациентов, начавших новый режим 
лечения, было выведено из исследования из-за под-
тверждения устойчивости к изучаемым препаратам до на-
чала лечения, выбытия в федеральную систему испол-
нения наказания (УФСИН), снятия диагноза МЛУ-ТБ 
и выявления внелегочных форм туберкулеза. На рис. 2 
представлен полный перечень причин, по которым за-
регистрированные пациенты не смогли принять участие 
в операционном исследовании. Пациентам, не соответ-
ствующим критериям отбора, выходящим из исследо-
вания или отказавшимся от участия в нем, назначены 
индивидуальные режимы лечения в согласно действую-
щим национальным клиническим рекомендациям. Даль-
нейший анализ эффективности и безопасности лечения 
представлен для пациентов, имеющих исход короткого 
курса лечения (n = 167).

До начала химиотерапии верификация туберкулеза 
из образцов мокроты выполнялась для всех пациентов 
методом Xpert® MTB/RIF и/или с помощью отечествен-
ной системы полимеразной цепной реакции в режиме ре-
ального времени «Амплитуб-РВ» и «Амплитуб-МЛУ-РВ» 
в соответствии с разработанным алгоритмом [9]. Лицам, 
у которых было определено наличие кислотоустойчивых 
микобактерий методом микроскопии мазка мокроты, вы-
полнен тест лекарственной чувствительности к фторхино-
лонам молекулярными методами гибридизации с ДНК-
зондами GenoType MTBDRsl [11]. В случае отрицательного 
результата бактериоскопии на кислотоустойчивые ми-
кобактерии гибридизация ДНК-зондами производилась 

из образца положительной культуры в связи с ограничени-
ями тест-системы GenoType [10, 11]. Согласно алгоритму 
диагностики туберкулеза во Владимирской области, фе-
нотипический тест лекарственной чувствительности к бе-
даквилину и линезолиду осуществлялся только для паци-
ентов с подтвержденной устойчивостью к фторхинолонам, 
в то время как в лаборатории Государственного бюджет-
ного учреждения «Архангельский клинический противо-
туберкулезный диспансер» тестирование к бедаквилину 
и линезолиду проводилось всем пациентам с положитель-
ными образцами культуры MGIT [12].

Условия проведения
Исследование выполнено на базе Государственного 

бюджетного учреждения здравоохранения Владимирской 
области «Центр специализированной фтизиопульмоно-
логической помощи» и Государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения Архангельской области 
«Архангельский клинический противотуберкулезный 
диспансер». 

Продолжительность исследования
Лечение короткими схемами началось с февраля 

2021 г. во Владимирской области и с апреля 2021 г. — 
в Архангельской. Набор пациентов завершился в августе 
2023 г. Результат лечения последнего пациента, включен-
ного в исследование, был зарегистрирован в мае 2024 г. 
После успешного завершения лечения за участниками 
продолжено наблюдение в течение 12 мес для выявления 
рецидива и отдаленных нежелательных явлений.

 
Описание медицинского вмешательства

Режимы лечения продолжительностью 9 мес были 
разработаны на основе данных об эффективности и без-

Рис. 2. Критерии исключения пациентов с туберкулезом со множественной лекарственной устойчивостью из операционного 
исследования, Архангельская и Владимирская области, 2021–2023 гг.
Примечание. МЛУ-ТБ — туберкулез со множественной лекарственной устойчивостью; МЛУ — множественная лекарственная устойчи-
вость; пре-ШЛУ — пре-широкая лекарственная устойчивость; ШЛУ — широкая лекарственная устойчивость.

Владимирская область

n = 49 (43%) 
МЛУ

38 (78%) 
Пре-ШЛУ

11 (22%)

n = 22 (40%) 
МЛУ

18 (81%)
Пре-ШЛУ

4 (19%)

n = 29 (31,5%) 
МЛУ

23 (79%)
Пре-ШЛУ

6 (21%)

n = 33 (55%) 
МЛУ

28 (84,8%) 
Пре-ШЛУ
5 (15,2%)

n = 15 (16%) 
МЛУ

12 (80%)
Пре-ШЛУ

3 (20%)

n = 27 (44,3%)
МЛУ

23 (85,2%) 
Пре-ШЛУ 
4 (14,8%)

Архангельская область

Регистрация МЛУ-ТБ

Включение в операционное исследование

2021 г. (n = 114) 
МЛУ 

87 (76%)
Пре-ШЛУ

27 (24%)

2022 г. (n = 89) 
МЛУ

67 (75%)
Пре-ШЛУ

22 (25%)

2023 г. (n = 94) 
МЛУ

77 (82%)
Пре-ШЛУ

16 (17%)
ШЛУ
1 (1%)

2021 г. (n = 52) 
МЛУ

41 (79%)
Пре-ШЛУ 

11 (21%)

2023 г. (n = 61) 
МЛУ

53 (87%)
Пре-ШЛУ

8 (13%)

2022 г. (n = 60)
МЛУ

52 (86,7%) 
Пре-ШЛУ 
7(11,7%)

ШЛУ
1 (1,6%)

n = 175
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опасности ПТП, изложенных в рекомендациях ВОЗ 
на 2020 г. [13]. 

Для взрослых, включая беременных женщин и под-
ростков, без установленной устойчивости к фторхино-
лонам одновременно назначались: бедаквилин (Bdq) — 
400 мг ежедневно, затем 200 мг 3 раза/нед через 14 дней; 
линезолид (Lzd) — 600 мг/сут; левофлоксацин (Lfx) — 
1000 мг/сут; клофазимин (Cfz) — 100 мг/сут. При вы-
явлении устойчивости к фторхинолонам левофлоксацин 
заменялся на деламанид (Dlm) — 200 мг/сут. 

Схема лечения и дозировки могли быть скорректи-
рованы по решению врачебной комиссии с учетом веса, 
сопутствующих заболеваний и индивидуальной перено-
симости.

Исходы исследования
В соответствии с целью исследования представлены 

два основных исхода: 
1)	 эффективность лечения — доля пациентов с МЛУ-

ТБ, имеющих исход «эффективный курс химиотерапии»;
2)	 безопасность лечения — характеристика и доля не-

желательных явлений среди всех пациентов, имеющих ис-
ход лечения, включая серьезные нежелательные явления.

Дополнительные исходы исследования: 
1)	 доля пациентов с МЛУ-ТБ, имеющих неблагопри-

ятный исход лечения (смерть во время химиотерапии, 
неэффективный курс химиотерапии, прерванный курс 
химиотерапии);

2)	 доля пациентов с МЛУ-ТБ, имеющих рецидив за-
болевания в течение 12 мес после эффективного курса 
лечения короткими схемами.

Методы регистрации исходов
Оценка эффективности. Решение о регистрации исхо-

да принималось врачебными комиссиями противотубер-
кулезных учреждений на основании бактериологической, 
клинической, рентгенологической динамики в соответ-
ствии с клиническим протоколом. Определение исходов 
лечения было основано на документе ВОЗ «Определения 
и система отчетности по туберкулезу» [14] и приказе 
Минздрава России от 13 февраля 2004 г. № 50 «О введе-
нии в действие учетной и отчетной документации мони-
торинга туберкулеза» [15]. 

1.	 «Эффективный курс химиотерапии, подтвержден-
ный бактериологическими методами» регистрируется 
в случае, когда пациент с бактериологически подтверж-
денным МЛУ-ТБ завершил 9–11 мес лечения согласно 
утвержденному протоколом режиму без доказательств не-
эффективного лечения, при наличии, как минимум, двух 
отрицательных результатов последовательных посевов, 
сделанных с перерывом, как минимум, 30 дней на конец 
лечения и, как минимум, за 1 мес до него.

2.	 «Эффективный курс химиотерапии, подтвержден-
ный клинико-рентгенологически» регистрируется, если 
пациент завершил 9–11 мес лечения согласно утвержден-
ному протоколом режиму без доказательств неэффектив-
ного лечения, но без бактериологических доказательств 
(отрицательный результат посева или микроскопии мо-
кроты до начала лечения).

Лечение могло быть продлено до 11 мес по решению 
врачебной комиссии в случае отсутствия конверсии куль-
туры на 4-м мес лечения.

3.	 «Неэффективный курс химиотерапии» относится 
к больному, лечение которого было прекращено или в по-
стоянной схеме лечения требовалась замена, как мини-
мум, двух ПТП вследствие: 

•• отсутствия конверсии культуры после 5 мес лечения;
•• бактериологической реверсии культуры через 5 мес 

лечения среди пациентов с предыдущей негативацией 
культуры;

•• получения данных, свидетельствующих о дополни-
тельной приобретенной устойчивости к исследуемым 
препаратам;

•• развития нежелательной реакции на препараты 
(которая ведет к замене, как минимум, двух ПТП 
в режиме).
4.	 Исход «Умер» регистрируется в случае смерти па-

циента по любой причине во время курса лечения.
5.	 «Прерванный курс химиотерапии» устанавливается 

для пациента, лечение которого было прервано на 2 мес 
подряд или более.

Оценка безопасности. Для регистрации данных о без-
опасности режимов лечения протокол операционного ис-
следования включает график мониторинга, основанный 
на рекомендациях ВОЗ по активному выявлению нежела-
тельных явлений [16]. График обследования мог варьиро-
вать в зависимости от тяжести состояния, коморбидного 
фона пациента и нежелательных явлений.

Нежелательным явлением считалось любое неблаго-
приятное явление, возникающее на фоне приема ПТП, 
которое необязательно имело причинно-следственную 
связь с изучаемым режимом. 

Критериями серьезности нежелательного явления 
считались: смерть, угроза жизни, госпитализация или ее 
продление, стойкая или значительная утрата трудоспо-
собности, пороки развития, а также иные клинически 
значимые события [16].

Этическая экспертиза
Данное исследование соответствует принципам Хель-

синкской декларации и положениям Руководства по над-
лежащей клинической практике (GCP). Клинический 
протокол исследования рассмотрен и одобрен локальным 
комитетом по этике ФГБОУ ВО «Северный государствен-
ный медицинский университет» (№ 2/04-20 от 27 апреля 
2020 г., с редакцией клинического протокола № 01/02-21 
от 17 февраля 2021 г.). До начала лечения все пациен-
ты подписали информированное добровольное согласие 
на лечение после получения полной информации об ис-
следовании.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Ожидаемое чис-

ло пациентов, соответствующих критериям включения, 
за 12–24 мес набора составило до 200 МЛУ-ТБ пациентов. 
Объем выборки основан на показателях заболеваемости 
МЛУ-ТБ в год на территориях проведения исследова-
ния. Мы предположили, что 15% пациентов, подходящих 
по критериям, не будут включены в анализ. Порог в 15% 
основан на предполагаемом уровне согласия пациентов 
на лечение и частоте возникновения нежелательных явле-
ний, требующих прерывания лечения, по данным других 
операционных исследований. 

Таким образом, ожидаемое количество принятых 
в исследование участников составляет 175 пациентов. 
При вероятности альфа-ошибки 5%, доле благоприятных 
исходов p = 0,8 и размере выборки n = 175 мы ожидаем, 
что допустимая погрешность при исчислении доли благо-
приятных исходов составит ± 5,9%.

Методы статистического анализа данных. Статистиче-
ская обработка данных выполнена в пакете прикладных 
программ Stata 18.0 на основе анонимизированной объ-
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единенной базы данных. Данные о случаях туберкулеза, 
проведенных исследованиях, тестах лекарственной чув-
ствительности и результатах лечения получены из меди-
цинских информационных систем, первичной медицин-
ской документации, регистрационных и отчетных форм.

Исходные характеристики участников и исходы 
по окончании лечения, частота рецидива, параметры не-
желательных явлений представлены в виде количествен-
ных показателей, доли или медианы с межквартильным 
интервалом (IQR: Q1; Q3). Время до конверсии культуры 
рассчитано для пациентов, имеющих положительный ре-
зультат культуры до начала лечения. Конверсия опреде-
лялась как два последовательных отрицательных резуль-
тата посева с интервалом 30 дней и более. Совокупный 
уровень конверсии культуры представлен с использо-
ванием метода Каплана–Мейера. Количество и частота 
случаев рецидива после лечения рассчитаны в течение 
12 мес наблюдения у пациентов, успешно завершивших 
лечение.

Результаты

Объекты (участники) исследования
Основная клиническая и демографическая характери-

стика когорты представлена в табл. 1. Медианный возраст 
участников составил 43 года (38; 52), а максимальный воз-
раст — 74 года. В исследование включены два подростка 
17 и 14 лет. Клинический протокол предполагает включе-
ние детей младше 6 лет. Однако в Архангельской области 
дети не включены ввиду отсутствия случаев заболевания 
МЛУ-ТБ среди детского населения в период исследо-
вания. Во Владимирской области дети не участвовали 
в операционном исследовании по решению врачебной 
комиссии.

Большинство пациентов были мужчинами (139; 
83,2%). Среди женщин (28; 16,8%) у 1 пациентки насту-
пила беременность на 4-м мес химиотерапии. Значимая 
доля участников (60; 35,9%) сообщила об имеющемся 
синдроме зависимости от алкоголя на момент начала 
лечения.

Все пациенты с ВИЧ-положительным статусом (22; 
13,2%) получали антиретровирусную терапию с уче-
том лекарственного взаимодействия с бедаквилином. 
В среднем уровень СД4-лимфоцитов в начале лечения 
составлял 147 кл/мл (IQR: 73,75; 346,25). Инфицирова-
ние вирусом гепатита С выявлено у 28 (16,8%) больных. 
Пациенты не получали этиотропное лечение вирусного 
гепатита. Сахарный диабет диагностирован у 14 (8,4%) 
пациентов, злокачественные новообразования различ-
ной локализации установлены у 10 (6,0%) участников 
исследования. 

Для большинства пациентов случай МЛУ-ТБ зареги-
стрирован впервые (107; 64%). Поровну распределились 
пациенты, имеющие рецидив МЛУ-ТБ и безуспешный 
курс лечения в прошлом — по 16 (9,6%). Ранее излечились 
от лекарственно чувствительного туберкулеза 19 (11,4%) 
пациентов и прервали предыдущий курс лечения 7 (4,2%) 
участников, 2 (1,2%) пациента имели иную категорию 
регистрации.

У 13 (7,8%) пациентов наряду с легочной выявлена 
дополнительная локализация туберкулеза: по 1 случаю 
поражения периферических лимфоузлов, туберкулезного 
перикардита, эпидидимита, тонзиллита и туберкулеза 
гортани, а также 2 пациента с поражением кишечника 
и 6 случаев туберкулезного плеврита.

Таблица 1. Клинико-демографическая и клиническая характе-
ристика пациентов, имеющих исход лечения в объединенной 
когорте Архангельской и Владимирской областей, 2021–2023 гг. 
(n = 167)

Характеристика Значение

Медиана возраста (Q1; Q3), лет 43 (38; 52)

Пол, n (%): 
мужской 
женский

139 (83,2)
28 (16,8)

Категория случая, n (%):
новый случай
рецидив
рецидив МЛУ-ТБ
после прерванного лечения
после неэффективного лечения
другие 

107 (64,0)
19 (11,4)
16 (9,6)
7 (4,2)
16 (9,6)
2 (1,2)

Деструктивные формы легочного 
туберкулеза, n (%):
Отсутствие полостей деструкции легких, n (%)

114 (68,3)
53 (31,7)

Результат бактериоскопического исследования 
мазка мокроты, n (%) 

положительный
отрицательный

124 (74,3)
43 (25,7)

Культуральное подтверждение диагноза, n (%):
положительный
отрицательный
контаминация

149 (89,2)
16 (9,6)
2 (1,2)

Молекулярно-генетическая верификация 
туберкулеза, n (%):

выделена ДНК МБТ 
ПЦР на ДНК МБТ отрицательная

164 (98,2)
3 (1,8)

ВИЧ-статус, n (%):
положительный
отрицательный

22 (13,2)
145 (86,8)

Маркеры вирусного гепатита С, n (%):
положительные
отрицательные

28 (16,8)
139 (83,2)

Сахарный диабет, n (%):
да
нет

14 (8,4)
153 (91,6)

Злокачественные новообразования, n (%):
да
нет 

10 (6,0)
157 (94,0)

Синдром зависимости от алкоголя, n (%):
да
нет

60 (35,9)
107 (64,1)

Примечание. ПЦР — полимеразная цепная реакция; МБТ — 
микобактерия туберкулеза. 

До начала лечения положительный результат ми-
кроскопии мазка мокроты был определен у 124 (74,3%) 
больных. Полостные изменения на рентгенограм-
ме / компьютерной томограмме органов грудной клет-
ки были обнаружены более чем у половины участни-
ков (114; 68,3%). У большинства больных (149; 89,2%) 
был получен рост культуры микобактерии туберкулеза. 
ДНК возбудителя определена в диагностическом ма-
териале от 164 (98,2%) пациентов. Три случая МЛУ-ТБ 
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(1,8%) зарегистрированы клинически на основании 
рентгенологических данных (признаков активного 
туберкулеза по данным компьютерной томографии), 
иммунологических (положительной реакции на анти-
ген туберкулезный рекомбинантный «Диаскинтест») 
и эпидемиологических (наличия информации об ис-
точнике инфекции и результата теста лекарственной 
чувствительности) данных.

128 пациентов с сохраненной чувствительностью 
к фторхинолонам и 3 пациента с клинической реги-
страцией МЛУ-ТБ начали лечение по схеме Lfx Bdq Lzd 
Cfz. У 2 больных режим был скорректирован до начала 
лечения. В 1 случае линезолид заменен на деламанид 
по причине детского церебрального паралича и хрониче-
ской анемии. У другого пациента замена левофлоксацина 
на деламанид обусловлена непереносимостью фторхино-
лонов в анамнезе и комплексной сопутствующей патоло-
гией. 

30 пациентов с устойчивостью к фторхинолонам на-
чали лечение по схеме Bdq Lzd Cfz Dlm. 

У 4 больных МЛУ-ТБ тест лекарственной чувстви-
тельности к фторхинолонам выполнен, но не верифи-
цирован, поэтому в 3 случаях назначена схема МЛУ-ТБ, 
а для 1 пациента определена схема пре-ШЛУ-ТБ в связи 
с высокой вероятностью устойчивости к фторхинолонам 
(лечение МЛУ-ТБ в анамнезе). Информация о назначе-
нии схем этиотропной терапии суммирована в табл. 2.

Длительность лечения для всех пациентов составила 
9 мес, лишь для 2 больных по решению врачебной комис-
сии лечение было продлено до 11 мес. В 1 случае продле-
ние лечения связано с удалением туберкулемы на 5-м мес 
химиотерапии, в другом — с отсутствием результатов 
культуры на 4-м мес химиотерапии.

Основные результаты исследования
Все пациенты завершили лечение. 137 (82%) пациен-

тов излечилось от туберкулеза. Все излеченные пациенты 
завершили 12-месячный период наблюдения. У 2 из них 
(1,5%) диагностирован рецидив МЛУ-ТБ при обследова-
нии соответственно на 6-м и 9-м мес после завершения 
лечения. 10 (7,3%) больных умерло после излечения 
от причин, не связанных с туберкулезом. Единственный 
случай лечения беременной женщины завершился изле-
чением. Беременность и родоразрешение прошли без ос-
ложнений и завершились рождением здорового ребенка.

В 15 (9%) случаях был зарегистрирован прерванный 
курс лечения, включая 1 пациента, прервавшего терапию 
по медицинским показаниям в связи с хронической бо-
лезнью почек. В среднем пациенты, прервавшие химио-
терапию, принимали препараты менее полугода (151 доза 
ПТП; IQR: 98; 209,5). 

Проводимое лечение оказалось неэффективным 
в 7 (4,2%) случаях из-за отсутствия конверсии мокроты 
(n = 3), необходимости замены двух препаратов (непере-
носимость Lzd и Dlm, n = 1), появления резистентности 
к Bdq (n = 2) и негативной рентгенологической динами-
ки туберкулезного плеврита (n  =  1). 3 пациента умерли 
от туберкулеза, еще 3 больных скончались от прогресси-
рования злокачественных новообразований, 2 пациен-
та — соответственно от госпитальной и коронавирусной 
пневмоний. Таким образом, смерть на фоне химиотера-
пии наступила у 8 (4,8%) человек.

Конверсия культуры наступила в среднем через 1 (1; 3) 
мес лечения. На графике Каплана–Мейера представле-
но время наступления конверсии культуры излеченных 
пациентов, имеющих положительные результаты посева 
мокроты до начала лечения (рис. 3). 

Нежелательные явления 
При активном мониторинге безопасности перораль-

ных 9-месячных схем лечения МЛУ и пре-ШЛУ-ТБ 
за изучаемый период у 167 пациентов зарегистрировано 
483 нежелательных явления. Наиболее частыми неже-
лательными явлениями были: гепатотоксическая реак-
ция — 89 (53,3%) больных, анемия — 62 (37,1%), удли-
нение QTcF — 41 (24,6%), полинейропатия — 45 (26,9%) 
пациентов. Основные зарегистрированные нежелатель-
ные явления (включая серьезные), а также медианное 
время их возникновения представлены в табл. 3. 

У 89 (53,3%) пациентов, завершивших лечение, за-
регистрирована гепатотоксическая реакция. У 29 из них 
зарегистрировано более двух эпизодов токсического ге-
патита на фоне терапии. Таким образом, путем активного 
мониторинга всего зафиксировано 128 эпизодов гепато-
токсической реакции. В основном реакция представлена 
синдромом цитолиза 1–2-й степени тяжести (повышение 
АЛТ/АСТ до 5 норм от верхней границы нормы) в пер-
вые месяцы лечения. Побочные реакции, потребовавшие 
временной отмены препаратов и соответствовавшие 3-й 
степени тяжести (повышение более 5 норм от верхней 
границы нормы), расценены как серьезные у 10 из 89 
(11,2%) пациентов и были купированы с применением 
инфузионной терапии. 

У 62 из 167 (37,1%) пациентов выявлено 67 эпизодов 
анемии на фоне лечения линезолидом. Анемия в среднем 
возникала после 3 мес лечения (1; 6). Для большинства 
пациентов анемия соответствовала легкой (n = 33; 53,2%) 
и средней (n  =  13; 20,9%) степеням тяжести при уровне 
гемоглобина более 80 г/л. У 12 (19,3%) пациентов тя-
желая анемия (гемоглобин — менее 79 г/л) потребовала 
остановки терапии и проведения гемотрансфузии для ча-
сти пациентов. В большинстве случаев анемия частично 

Таблица 2. Режимы химиотерапии в зависимости от результатов теста лекарственной устойчивости к фторхинолонам в объединенной 
когорте Архангельской и Владимирской областей, 2021–2023 гг. (n = 167)

ТЛЧ к фторхинолонам Количество Схема лечения Схема лечения

Чувствительность сохранена 130 Lfx Bdq Lzd Cfz (n = 129)
Bdq Lzd Cfz Dlm (n = 1) Lfx Bdq Lzd Cfz (n = 134)

Lfx Bdq Dlm Cfz (n = 1)
Bdq Lzd Cfz Dlm (n = 1)МЛУ-ТБ (клинически) 3 Lfx Bdq Lzd Cfz (n = 3) 

ТЛЧ не верифицирован
3 Lfx Bdq Lzd Cfz (n = 3)

1
Bdq Lzd Cfz Dlm (n = 31) Bdq Lzd Cfz Dlm (n = 31)

Устойчивость 30

Примечание. МЛУ-ТБ — туберкулез со множественной лекарственной устойчивостью; ТЛЧ — тест лекарственной чувствительности.
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или полностью разрешалась после исключения из схемы 
или снижения дозы линезолида до 300 мг/сут. Зареги-
стрирован 1 случай тяжелой изолированной тромбоцито-
пении, который был успешно купирован.

Зарегистрировано 54 эпизода удлинения корригиро-
ванного интервала QT у 41 (24,6%) пациента. В среднем 
удлинение QTcF зафиксировано на 4-м мес лечения 
(3; 6). Удлинение интервала QTcF более 500 мс (3-й сте-
пени) зафиксировано у 6 (14,6%) больных. Все случаи 
были успешно купированы. Отдельно зафиксированы 

2 эпизода нарушения ритма сердца в виде фибрилляции 
предсердий в первые месяцы химиотерапии. Оба эпизо-
да фибрилляции предсердий расценены как серьезные, 
потребовали временной остановки терапии и антиарит-
мического лечения. У 1 пациентки эпизод фибрилля-
ции предсердий сопровождался выпотным перикардитом 
с определением ДНК микобактерии туберкулеза в пе-
рикардиальной жидкости. В 1 случае произошла острая 
остановка кровообращения на фоне сопутствующей ком-
бинированной патологии сердца, потребовавшая сердеч-

Рис. 3. График Каплана–Мейера наступления конверсии культуры мокроты среди пациентов объединенной когорты Архангельской и 
Владимирской областей (n = 121)

Таблица 3. Общее количество и время возникновения нежелательных явлений, зарегистрированных за период лечения 9-месячными 
режимами химиотерапии (n = 483)

НЯ
Количество эпизодов НЯ, n (%) Время возникновения НЯ 

(месяц лечения), медиана 
(Q1; Q3)Всего Из них серьезных

Всего 483 (100) 46 (9,5)

Часто встречающиеся (более 10% общего числа зарегистрированных НЯ)

Гепатотоксическая реакция 128 (26,5) 13 2 (1; 5)

Анемия 67 (13,9) 12 3 (1; 6)

Удлинение QTcF 54 (11,2) 6 4 (3; 6)

Полинейропатия 48 (9,9) 1 3 (1; 6)

Редко встречающиеся (менее 10% общего числа зарегистрированных НЯ)

Диспепсия 23 (4,8) 0 1 (1;2)

Инфекции 23 (4,8) 4 3 (2; 5)

Артралгия/миалгия 22 (4,5) 0 1 (1; 4)

Аллергическая реакция 20 (4,1) 0 2 (1; 3)

Нефротоксическая реакция 19 (3,9) 4 3 (1,00; 5,25)

Гипомагниемия 21 (4,3) 0 3 (1,00; 4,75)

Гипокалиемия 13 (2,7) 0 2 (1,00; 3,25)

Тромбоцитопения 11 (2,3) 1 2 (1;3)

Аритмия 6 (1,2) 3 2,5 (2,00; 3,75)

Диарея 6 (1,2) 0 1 (1; 2)

Гипоальбуминемия 5 (1,0) 0 2 (1; 3)

Примечание. НЯ — нежелательное явление.

1,00

0,75

0,50

0,25

0
0 2 4 6

Время, мес
8 10
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но-легочной реанимации. Реанимационные мероприятия 
завершились восстановлением ритма сердца.

При проведении ежемесячного неврологическо-
го скрининга у 45 (26,9%) пациентов зарегистрировано 
48 эпизодов линезолид-ассоциированной перифериче-
ской полинейропатии. У 19 (42,2%) больных нейропатия 
соответствовала легкой степени тяжести, у 23 (51,1%) 
пациентов — средней степени, что потребовало допол-
нительного медикаментозного лечения или снижения 
дозы линезолида. 3 пациента соответствовали 3-й степени 
тяжести полинейропатии, но лишь 1 случай был расце-
нен как серьезный, так как сопровождался выраженным 
болевым синдромом и потребовал отмены линезолида. 
У половины пациентов (24; 50%) симптомы полинейро-
патии полностью не купировались к окончанию лечения 
и соответствовали 1–2-й степени тяжести.

В медицинской документации зафиксировано 23 слу-
чая инфекций различной этиологии. Один пациент скон-
чался от осложнений коронавирусной инфекции. Госпи-
тальная пневмония (n = 2), вызванная Klebsiella pneumonia 
и Pseudomonas aeruginosa, у 1 пациента привела к смерти, 
у 1 больного разрешилась на фоне антибактериальной 
терапии.

Выявлено 19 эпизодов нефротоксической реак-
ции со снижением скорости клубочковой фильтрации 
у 17 (10,2%) пациентов. Для 4 пациентов нефротоксиче-
ская реакция потребовала временной отмены ПТП (по-
вышение креатинина более 3 норм от верхней границы 
нормы, 3-я степень тяжести). Для 1 пациентов хрониче-
ская болезнь почек имела прогрессирующее течение и по-
требовала процедуры гемодиализа (4-я степень тяжести) 
и регистрации результата «Прерванное лечение по меди-
цинским показаниям». 

При скрининге неврита зрительного нерва выявлены 
случаи изменения цветовосприятия, снижения остроты 

Таблица 4. Распределение нежелательных явлений по степени тяжести и серьезности среди пациентов (n = 167), завершивших уко-
роченные режимы химиотерапии туберкулеза со множественной и пре-широкой лекарственной устойчивостью, Архангельская и 
Владимирская области, 2021–2024 гг. 

Нежелательное явление
Количество 

пациентов, %
N = 167 (100%)

Степень тяжести* Количество пациентов, 
имеющих серьезные 

нежелательные явления*1-я 2-я 3-я 4-я

Гепатотоксическая реакция 89 (53,3) 47 (52,8) 28 (31,4) 14 (15,7) 0 10 (14,6)

Анемия 62 (37,1) 33 (53,2) 13 (20,9) 9 (14,5) 7 (11,2) 12 (19,3)

Удлинение QTcF 41 (24,6) 26 (63,4) 6 (14,6) 9 (21,9) 0 6 (14,6)

Полинейропатия 45 (26,9) 19 (42,2) 23 (51,1) 3 (6,6) 0 1 (2,2)

Диспепсия 18 (10,8) 13 (72,2) 5 (27,7) 0 0 0

Инфекции 23 (13,8) 11 (47,8) 8 (34,7) 2 (8,6) 2 (8,6) 4 (17,3)

Артралгия/миалгия 21 (12,6) 10 (47,6) 10 (47,6) 1 (4,7) 0 0

Гипомагниемия 18 (10,8) 11 (61,1) 2 (11,1) 5 (27,7) 0 0

Аллергическая реакция 17 (10,2) 13 (76,4) 4 (23,5) 0 0 0

Нефротоксическая реакция 17 (10,2) 4 (23,5) 6 (35,2) 5 (29,4) 2 (11,7) 4 (23,5)

Гипокалиемия 11 (6,6) 9 (81,8) 2 (18,1) 0 0 0

Тромбоцитопения 9 (5,4) 4 (44,4) 3 (33,3) 2 (22,2) 0 1 (11,1)

Диарея 7 (4,2) 5 (71,4) 2 (28,5) 0 0 0

Аритмия 6 (3,6) 1 (16,6) 2 (33,3) 2 (33,3) 1 (16,6) 3 (50)

Гипоальбуминемия 5 (3,0) 4 (80) 1 (20) 0 0 0

*Распределение по степеням тяжести и количеству пациентов, имеющих серьезные нежелательные явления, представлено от количе-
ства пациентов, имеющих данный тип нежелательного явления.

зрения и светобоязнь, которые не были связаны с линезо-
лидом, так как не сопровождались отеком диска зритель-
ного нерва при офтальмоскопии. 

Таким образом, серьезные нежелательные явления 
зарегистрированы у 33 (19,8%) из 167 пациентов и чаще 
были представлены анемией (12 (36,4%) больных), ге-
патотоксичностью (10 (30,3%)) и удлинением интервала 
QT (6 (18,2%) пациентов). У части больных имело место 
сочетание нескольких серьезных явлений. Лишь у 1 па-
циента зарегистрирован результат «Прерванное лечение 
по медицинским показаниям», и у 2 пациентов наступил 
летальный исход от внутрибольничной пневмонии. У всех 
остальных пациентов серьезные нежелательные явления 
были успешно купированы. Доля серьезных реакций 
от общего числа всех зарегистрированных нежелательных 
явлений невысокая — 9,5%. 

Регистрировались редкие побочные реакции, предпо-
ложительно имеющие связь с препаратами схемы (менее 
1% общего числа всех явлений): судорожный синдром, 
гипергликемия, гипокальциемия, гипоальбуминемия, 
панкреатит, головокружение, абдоминальная боль, пиг-
ментация, зуд, раздражение кожи, фотодерматит, голов-
ная боль, дисбактериоз. Эпизод артрита, расцененный 
как клинически значимый, был купирован заменой ле-
вофлоксацина на деламанид. Такие редкие нежелатель-
ные явления, как гиперурикемия, паралич нижних ко-
нечностей, делирий, лейкоцитоз, острая задержка мочи, 
гиперкалиемия, артериальная гипертензия, артериальная 
гипотензия, желудочно-кишечное кровотечение, острый 
гастрит, плеврит, большой гидроперикард, не имели свя-
зи с ПТП. Характер наиболее значимых нежелательных 
явлений (среди 167 пациентов, получивших укороченный 
курс химиотерапии), их распределение по степени тяже-
сти, количество и доля пациентов, имеющих серьезные 
нежелательные явления, представлены в табл. 4. 
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Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Наше операционное исследование представляет пер-

вый региональный опыт применения модифицирован-
ных, укороченных, с новыми ПТП режимов лечения 
МЛУ-ТБ в России, что значительно расширяет возмож-
ности применения комбинации новых и перепрофилиро-
ванных ПТП в полностью пероральных схемах лечения, 
ориентированных на пациента. Результаты исследования 
демонстрируют достижение индикаторов эффективности 
ВОЗ и низкий уровень серьезных побочных реакций. Это 
может способствовать позитивным изменениям в про-
граммных и клинических практиках лечения МЛУ-ТБ 
в России. 

Обсуждение основного результата исследования
Эффективность. Преимуществом исследуемых нами 

коротких режимов является возможность их примене-
ния у всех взрослых, как с устойчивостью к фторхино-
лонам, так и без нее. В целом исследуемая популяция 
была неоднородной — пациенты имели разную степень 
тяжести заболевания туберкулезом, включая случаи 
ВИЧ-инфекции и гепатита С. Это дает возможность 
широко применять изучаемые режимы терапии у боль-
ных, имеющих МЛУ-ТБ. 

В декабре 2022 г. ВОЗ включила 6-месячный режим 
лечения бедаквилином, претоманидом и линезолидом 
(BPаL) как опцию для лечения МЛУ-ТБ. Однако до на-
стоящего времени применение претоманида, зарегистри-
рованного в Российской Федерации 2 декабря 2024 г., 
было возможным только в рамках клинических иссле-
дований. Кроме того, схема BPаL не имеет достаточно 
данных для его безопасного применения у беременных 
женщин и детей младше 15 лет [17].

Несмотря на отсутствие в исследовании детей, все 
препараты в изучаемых схемах лечения имеют педиатри-
ческую форму и рекомендуются независимо от возраста 
[18]. У беременной пациентки исследуемая схема также 
была эффективной и безопасной. Несмотря на участие 
только одной беременной женщины, исследуемые схемы 
считаются более приемлемыми для использования во вре-
мя беременности в сравнении с длительными инъекцион-
ными режимами [13]. 

Среди всех излеченных и завершивших наблюдение 
больных рецидив МЛУ-ТБ возник лишь у 2 пациентов 
в течение 12 мес наблюдения. Однако для понима-
ния истинных причин возникших рецидивов (реин-
фицирование или реактивация) требуется углубленное 
исследование методами молекулярно-эпидемиологи-
ческого анализа. Для оценки отдаленных рецидивов 
заболевания необходимо дальнейшее наблюдение всей 
когорты. 

Безопасность. В исследуемых территориях впервые 
был внедрен расширенный активный мониторинг без-
опасности, включая скрининговые методы для раннего 
выявления тяжелых неврологических последствий при-
менения линезолида. Количество и тяжесть нежелатель-
ных явлений ПТП согласуются с опубликованными дока-
зательствами безопасности 9-месячных режимов лечения 
других международных операционных исследований [5–
7]. Гепатотоксическая реакция встречалась чаще в срав-
нении с другими исследованиями (26,6%), вероятно, 
за счет прямого гепатотоксического эффекта бедакви-
лина, высокого уровня алкоголизации и сопутствующих 
коинфекций ВИЧ и гепатита С. 

Ограничения исследования
На этапе включения в исследование длитель-

ное ожидание теста лекарственной чувствительности 
к фторхинолонам стало одним из основных препятствий 
для быстрого назначения нового режима лечения. В на-
шем операционном исследовании отсутствует рандоми-
зация в контрольную группу. Дальнейший анализ ис-
следуемой когорты должен быть направлен на сравнение 
результатов лечения с группой пациентов, получавших 
режимы лечения по клиническим рекомендациям за ис-
следуемый период. 

Одним из ограничений также является отсутствие де-
тей, включенных в исследование. 

Заключение

По данным ВОЗ основная причина смертности от ту-
беркулеза связана с устойчивостью к противомикробным 
препаратам [19]. Лечение лекарственно-устойчивого ту-
беркулеза с применением коротких безынъекционных 
схем химиотерапии является важным компонентом стра-
тегии по ликвидации туберкулеза мире. 

Впервые в Российской Федерации выполнено когорт-
ное операционное исследование в двух административ-
ных регионах по оценке эффективности и безопасности 
9-месячного курса лечения МЛУ-ТБ и пре-ШЛУ-ТБ 
с применением комбинации бедаквилина, клофазимина, 
линезолида и левофлоксацина или деламанида (в зави-
симости от устойчивости к фторхинолонам). Примене-
ние данной схемы продемонстрировало благоприятный 
результат лечения у 82% участников исследования и до-
стижение индикатора эффективности, рекомендованного 
ВОЗ. Уровень рецидива в течение 12 мес после излечения 
низкий (2,0; 1,5%). Летальный исход на фоне химио-
терапии был зарегистрирован лишь у 4,8% пациентов 
и чаще был связан с бременем сопутствующих заболева-
ний. Смерть от туберкулеза и его осложнений наступила 
у 3 (1,8%) пациентов.

Среди 167 пациентов, включенных в исследование, 
основными нежелательными явлениями терапии явля-
лись гепатотоксическая реакция (89 (53,3%) пациен-
тов), анемия (62 (37,1%)), удлинение QTcF (41 (24,6%)) 
и полинейропатия (45 (26,9%) участников исследования). 
Наиболее токсичными препаратами, связанными с неже-
лательными явлениями, были линезолид и бедаквилин. 
Доля серьезных нежелательных явлений, требующих вре-
менной отмены терапии или серьезных медикаментозных 
вмешательств, составила 9,5% общего числа всех зареги-
стрированных нежелательных явлений. 
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