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Туберкулез, вызванный Mycobacteri-
um tuberculosis (палочкой Коха), со-
гласно мировой статистике, является 
одной из основных причин высокой 
смертности. Широко распространен-
ная и постоянно растущая устойчи-
вость к противотуберкулезным пре-
паратам снижает эффективность ле-
чения. Поэтому на протяжении десят-
ков лет и в настоящее время актуален 
и не прекращается поиск новых, эф-
фективных и  доступных населению 
противотуберкулезных препаратов.

НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ 

ТУБЕРКУЛЕЗА СО МНОЖЕСТВЕННОЙ 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ

МРНТИ: 76.29.53

ИЗЗАТУЛЛАЕВА Г.А.1, АЗИМХАНОВА Г.К.1,
1Международный казахско-турецкий университет имени Ходжи Ахмеда Ясави, г. Туркестан

АННОТАЦИЯ
В обзорной статье представлен анализ данных, сде-
ланный нами на основании научных и практических 
публикаций из открытых литературных источников за 
последние пять лет, посвященных проблемам лекар-
ственно устойчивого туберкулеза. Особое внимание 
уделяется противотуберкулезным препаратам – Бе-
даквилину и Деламаниду. Нами изучен опыт приме-
нения данных лекарств в разных странах, их эффек-
тивность и возможные побочные явления.

Ключевые слова: туберкулез, противотуберкулез-
ные препараты, бедаквилин, деламанид, лекарствен-
но-устойчивый туберкулез, множественная лекар-
ственная устойчивость, резистентность, Mycobacterium 
tuberculosis, палочка Коха.

ВВЕДЕНИЕ
Туберкулез со множественной лекарственной устой-
чивостью (МЛУ-ТБ)  характеризуется резистентностью 
к изониазиду и рифампицину, основным лекарствен-
ным средствам, используемым при лечении туберку-
леза (ТБ). Это заболевание поражает почти 500 000 
человек во всем мире каждый год, и его значительно 
труднее лечить, чем лекарственно-чувствительный 
вид этого заболевания. 

Бедаквилин и деламанид позиционируются как но-
вые противотуберкулезные препараты, однако не все 
пациенты имеют возможность лечиться ими. Основ-
ной причиной сложившейся ситуации, по нашему мне-
нию, стал недостаток  информации об опыте приме-
нения данных средств и возможных побочных эффек-
тах этих и других ЛС. [1,5,10].

ЦЕЛЬ
Исходя из вышеперечисленного, целью настоящей ра-
боты является анализ литературных данных, касаю-
щихся лечения лекарственно-устойчивого туберкулеза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Согласно поставленной цели, нами был произве-
ден анализ информации, размещенной в базе дан-
ных PubMed за последние пять лет. Для наибольше-
го совп адения использовались следующие ключевые 
слова: бедаквилин, деламанид, противотуберкулез-
ные средства, лекарственно-устойчивый туберкулез.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Несмотря на всеобщие усилия, туберкулез остается 
серьезной проблемой общественного здравоохранения 
во всем мире и является основной причиной смерти 
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от болезней, вызванных вызванных только одним ин-
фекционным агентом, опережающим ВИЧ. [2]

Когда микобактерии ТБ становятся устойчивыми, 
по крайней мере, к двум лекарственным препаратам 
первого ряда (изониазид, рифампин), то такое состо-
яние называется МЛУ-ТБ. По оценкам исследовате-
лей, во всем мире 3,5% новых и 20,5%  больных ТБ, 
получавших лечение ранее, имеют МЛУ-ТБ. [3]

Общее количество МЛУ-ТБ исключительно велико в 
странах с ограниченными ресурсами, где возможнос ти 
здравоохранения, финансовое положение и квалифи-
цированный персонал, необходимые для диагностики 
и лечения данного заболевания, ограничены, что за-
трудняет предотвращение дальнейшего распростра-
нения данного заболевания. [4]

Протоколы медикаментозного лечения лекарствен-
но-чувствительного ТБ не менялись в течение двух де-
сятилетий и основывались на изониазиде и рифампи-
цине, назначаемых в течение не менее 6 месяцев, с 
добавлением пиразинамида и этамбутола, вводимых 
в течение первых 2 месяцев. Продолжительность те-
рапии и связанные с ней проблемы логистики, наря-
ду с признанной токсичностью, приводили к неблаго-
приятным результатам в реальных условиях [5]. Как 
отмечается в материалах ВОЗ, впервые за 40 лет по-
явилось противотуберкулезное лекарственное сред-
ство нового класса – бедаквилин, зарегистрирован-
ный в США в  2012 году по ускоренной процедуре, 
основанной на данных поздних клинических иссле-
дований фазы II. В связи с этим в 2013 году Всемир-
ная организация здравоохранения (ВОЗ) разработала 
временное руководство по включению бедаквилина в 
схемы комбинированной терапии МЛУ-ТБ. В 2014 го-
ду в ВОЗ провели аналогичную оценку деламанида – 
лекарственного средства нового класса с новым ме-
ханизмом действия. Хотя клинические исследования 
фазы III еще продолжались, Европейское агентство по 
лекарственным средствам (ЕМА) в апреле 2014 года 
приняло решение об условной регистрации препара-
та. В 2015 году пять противотуберкулезных препара-
тов, в числе которых были бедаквилин и деламанид, 
внесли в Примерный перечень основных лекарствен-
ных средств лечения ТБ. Четыре из вновь добавлен-

ных в перечень ЛП рекомендовались ВОЗ для лече-
ния МЛУ-ТБ и широкого лекарственно-устойчивого ту-
беркулеза (ШЛУ-ТБ). Пятый, рифапентин, был пока-
зан для профилактического лечения латентного ТБ у 
людей с ВИЧ-инфекцией. Предполагалось, что вклю-
чение вышеназванных противотуберкулезных препа-
ратов в Примерный перечень будет стимулировать 
производителей лекарственных средств увеличивать 
объем инвестиций в разработку новых ЛС для лече-
ния ТБ. Кроме того, в 2016 году в ВОЗ объявили о но-
вой сокращенной схеме терапии, позволяющей паци-
ентам с МЛУ-ТБ пройти курс лечения в два раза быс-
трее, при этом почти в два раза сокращаются затра-
ты на лечение. Благодаря решениям ВОЗ достижение 
целей, поставленных экспертными и регуляторными 
органами США и Европы, стало более реальным. [6]

В качестве мер борьбы с МЛУ-ТБ в ВОЗ разрабо-
тана конценция «End TB», которая предусматривает 
создание мира, свободного от ТБ, к 2035 году [7]. Об-
щая цель программы ВОЗ «End TB» – положить ко-
нец глобальной эпидемии туберкулеза, для достиже-
ния которой имеются три индикатора со связанными 
с ними целевыми показателями:

- количеством смертей от ТБ в год;
- показателем заболеваемости ТБ в год; 
- процентом от общего количества семей, затрону-

тых ТБ, которые испытывают трудности из-за финан-
совых затрат вследствие заболевания ТБ.

Цели до 2030 года касались снижения смертности 
от ТБ на 90%, а заболеваемости – на 80%, по сравне-
нию с уровнем 2015 года. До 2035 года предполагалось 
снизить смертность от ТБ на 95% и заболеваемости ТБ 
на 90%, по сравнению с 2015 годом. (таблица 1). [8].

Проект «End TB» финансируется UNITAID, а реа-
лизуется организацией «Партнеры в здравоохране-
нии» (PIH), партнерами по консорциуму «Врачи без 
границ» (MSF) и «Интерактивными исследованиями и 
разработками» (IRD). Одной из ключевых целей этого 
проекта заявлено расширение программного доступа 
и использования новых противотуберкулезных препа-
ратов и снижение барьеров для их использования пу-
тем обмена данными между странами. Осуществляя 
деятельность в странах, где партнеры по консорциу-

Таблица 1 – Предполагаемые результаты от реализации стратегии борьбы с туберкулезом, разработанные ВОЗ

Цель
Мир без ТБ (0% смертей, болезней и страданий от ТБ)

Конец глобальной эпидемии ТБ

Индикаторы

Этапы Цели

2020 год 2025 год

Цели 
устойчивого 

развития, 
2030 год

Конец ТБ, 
2035 год

Процент снижения абсолютного количества смертности 
от ТБ (по сравнению с 2015 г.) 35 75 90 95

Процент снижения заболеваемости ТБ (по сравнению 
с базовым уровнем 2015 года) 20 50 80 90

Процент семей, пострадавших от ТБ, понесших боль-
шие расходы из-за туберкулеза (уровень 2015 года не-
известен)

0 0 0 0Ф
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му тесно сотрудничают с государственными органа-
ми в рамках реализации национальных программ по 
борьбе с ТБ, «End TB» был призван инициировать и 
контролировать лечение, по меньшей мере, 2 600 па-
циентов с МЛУ-ТБ с помощью схем, содержащих бе-
даквилин или деламанид. [9]

Так, предыдущий поэтапный подход, основанный 
на иерархическом использовании противотуберкулез-
ных препаратов первого и второго ряда, разделенных 
на пять групп, был изменен ВОЗ. Новая классифика-
ция включает четыре группы лекарств: A – фторхино-
лоны, В – инъекционные препараты второй линии, C 
– другие основные препараты второй линии, D – до-
полнительные агенты, распределенные на подгруппы 
D1, D2 и D3. Два новых доступных препаратов, дела-
манид и бедаквилин, в настоящее время имеют реша-
ющее значение в лечении МЛУ-ТБ. [10]

Бедаквилин заслуживает особого внимания, по-
скольку является первым противотуберкулезным сред-
ством, одобренным Управлением по контролю за про-
дуктами и лекарствами США (FDA). Сильная бакте-
рицидная и стерилизующая активность бедаквилина 
обес печивается благодаря уникальному и специфиче-
скому механизму в виде микобактериального ингиби-
тора протонного насоса АТФ-синтазы и его влияния на 
дальнейшее ремоделирование бактериального мета-
болизма. Он действует как антимикобактериальное со-
единение широкого спектра действия, воздействуя на 
лекарственно-чувствительный и лекарственно-устой-
чивый ТБ, а также на широкий спектр не туберкулез-
ных микобактерий. Период полувыведения бедакви-
лина гораздо длительнее, чем у других противотубер-
кулезных препаратов, составляет 5-6 месяцев. Такая  
фармакокинетическая характеристика, как правило, 
сильно влияет на продолжительность действия бедак-
вилина в клиническом применении. Деламанид – ин-
гибитор биосинтеза миколиновой кислоты – одобрен 
Европейским агентством по лекарственным средствам 
(ЕМА) в 2014 году, но не одобрен FDA. По оценкам кли-
ницистов, к марту 2018 года 1 429 пациентов получи-
ли это лекарственное средство. Деламанид является 
производным нитродигидроимидазооксазола, который 
ингибирует биосинтез миколиновых кислот. Посколь-
ку деламанид и бедаквилин были одобрены недавно, 
ожидается, что резистентность к этим препаратам бу-
дет низкой среди пациентов с ТБ. [11,12,13]

Помимо некоторых первоначальных попыток по-
лучить доступ к инновационным лекарствам в ходе 
пилотных проектов по доступу бедаквилина, в нача-
ле 2015 года они оставались недоступными для по-
давляющего большинства пациентов, нуждающихся в 
них. Препятствием для приобретения большого объе-
ма новых ЛП стали стоимость, недостаток информа-
ции об их безопасности, результатах применения в со-
четании с существующими препаратами. Также вра-
чей настораживала формулировка: «Нерациональное 
использование новых лекарств приведет к развитию 
широкой устойчивости к ним». Все это ограничило до-
ступ к новым ЛП. Проект «End TB» («Расширение но-
вых рынков лекарств от туберкулеза») был разрабо-
тан для устранения описанных выше барьеров реали-

зации и послужил моделью для быстрой интеграции 
будущих инноваций в схемы лечения. [9] 

В Глобальном отчете по туберкулезу за 2017 год 
ВОЗ сказано, что 89 стран начали использовать в ка-
честве противотуберкулезного средства бедаквилин, а 
54 – деламанил, но все равно только третья часть па-
циентов получила доступ к ним. [14]. Cox V. с соавто-
рами изучил данные (36 стран) относительно примене-
ния бедаквилина и деламанида. Это были ежемесяч-
ные данные о совокупном программном использова-
нии новых лекарств для лечения лекарственно-устой-
чивых форм ТБ в период с 1 июля 2015 года по 31 июня 
2017 года. В таблице 2 представлены данные по стра-
нам (в частности, и по Казахстану). Так, в РК 196 паци-
ентов принимали бедаквилин и 103 – деламанил с 1 
июля 2015 года по 31 июня 2017 года. В общей слож-
ности, 10 164 пациента получали бедаквилин, а 688 – 
деламанид, что составило 15,7% из 69 213 человек, 
нуждающихся в этих лекарственных средствах. [15]

Министерством здравоохранения и социального 
развития Республики Казахстан был подписан Мемо-
рандум о сотрудничестве с НПО «Партнеры во имя 
здоровья» (ПВИЗ) в целях реализации проекта «End 
TB», направленного на предоставление более широ-
кого доступа к новым противотуберкулезным (бедак-
вилин и деламанид) и сопроводительным лекарствен-
ным препаратам (линезолид, клофазимин, имипенем-
циластатин) для повышения эффективности лечения 
больных М/ШЛУ-ТБ. Приобретаемые в рамках гранта 
новые противотуберкулезные и сопроводительные ле-
карственные средства были предоставлены Казахста-
ну на безвозмездной основе в качестве технической 
помощи в рамках проекта «End TB». Качество ввози-
мых препаратов подтверждалось сертификатами над-
лежащей производственной практики ВОЗ. 

Как отмечают Маретбаев Ш.М. с соавторами, в те-
чение 2-х лет реализации проекта по расширению до-
ступа к новым противотуберкулезным препаратам 400 
пациентов с МЛУ/ШЛУ-ТБ начали принимать их в Ка-
захстане. Выявлено, что у 74% пациентов наступило 
выздоровление, что подтверждает высокую эффек-
тивность данных препаратов (при рекомендуемом ба-
зовом показателе ВОЗ) на 50%. [16]

Уже во многих исследованиях содержится инфор-
мация, подтверждающая эффективность использова-
ния новых ЛП для лечения МЛУ-ТБ. Так, Borisov S.E., 
Dheda K. и их соавторы оценивают показатель успеха 
лечения бедаквилином у 71,3% пациентов. Однако от-
мечались и побочные эффекты: тошнота (31,5%), ото-
вестибулярная токсичность (23,3%), периферическая 
нейропатия (23,3%), рвота (21,2%), анемия (20,9%) и 
артралгия (20,4%). [17] 

Ndjeka N., Schnippel K. с соавторами  зафиксирова-
ли у 73,0% пациентов положительный результат при 
применении бедаквилина, а в качестве побочных эф-
фектов отметили удлинение интервала QT и парок-
сизмальное трепетание предсердий [18]. По данным 
Mohr-Holland E. и его соавторов, применение бедакви-
лина и деламанида дает эффект даже у подростков. 
Случаев сердечной аритмии или QT> 500 мс не заре-
гистрировано, не смотря на то, что некоторые паци-
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Таблица 2 – Кумулятивное количество пациентов из 
разных стран, получавщих бедаквилин и деламанид 
до 31 июня 2017 г.*

Страны Бедаквилин Деламанид
Афганистан 0 0
Армения 115 54
Бангладеш 76 36
Беларусь 389 65
Китай 0 0
Демократическая 
Республика Конго 13 0

Доминиканская 
Республика 4 33

Эстония 22 14
Эфиопия 16 12
Грузия 262 87
Гаити 20 0
Индия 567 51
Индонезия 73 1
Казахстан 196 103
Кения 6 4
Латвия 56 45
Лесото 47 49
Мексика 0 0
Марокко 0 0
Мозамбик 20 5
Мьянма 12 6
Намибия 27 2
Нигер 10 0
Нигерия 4 0
Северная Корея 17 0
Пакистан 124 53
Папуа-Новая 
Гвинея 42 0

Перу 105 3
Филиппины 105 1
Россия 1 444 18
Южная Африка 6 723 81
Свазиленд 180 16
Таджикистан 35 6
Таиланд 16 0
Узбекистан 180 0
Вьетнам 99 0
Всего 10164 688

Примечание. * – Информация The DrugResistent TB Scale-
Up Treatment Action Team [15].

енты получали комбинацию бедаквилин+деламанид 
[19]. Аналогично, Ferlazzo G. с соавторами в ре-
зультате ретроспективного анализа не выявили QT-
пролонгирующего эффекта у новых лекарственных 
средств [20]. Систематический обзор, проведенный 
Emanuele Pontali с соавторами, содержит данные о 
хорошей переносимости бедаквилина, поскольку про-
лонгация QT отмечалась только у 0,6% пациентов. 
При этом авторы утверждают, что в литературе име-
ется очень скудная информация о безопасности дан-
ных ЛС для сердечно-сосудистой системы. Чаще все-
го данные мониторинга о влиянии исследуемых ЛС 
на сердце отрывочны, а в отчетах КИ также нет ин-
формации (даже об удлинении QT или безопасности 
для сердца в целом). [21] 

Однако, даже при наличии некоторых побочных эф-
фектов со стороны бедаквилина и деламанида, они 
на сегодняшний день показывают наилучшие резуль-
таты в терапии МЛУ-ТБ, который является основной 
проблемой современной фтизиатрии. Поэтому необ-
ходимы дальнейшие исследования новых противоту-
беркулезных препаратов для получения более под-
робной информации о нежелательных явлениях их 
систематическом применении в медицинских учреж-
дениях разных стран. 

ВЫВОДЫ
Так, ВОЗ рекомендовала два новых лекарственных 
препарата, бедаквилин и деламанид, для лечения 
МЛУ-ТБ, эффективность и переносимость которых под-
тверждаются определенным количеством исследова-
ний. Но, к сожалению, лишь третья часть нуждающих-
ся в лечении получает их, что свидетельствует о не-
обходимости сделать эффективные инновационные 
лекарства более доступными, чтобы обеспечить ка-
чественное лечение пациентов с МЛУ-ТБ.

ТҮЙІНДЕМЕ
ИЗЗАТУЛЛАЕВА Г.А.1, АЗИМХАНОВА Г.К.1,

1Қожа Ахмет Ясауи атындағы Халықаралық 
қазақ-түрік университеті, Түркістан  қ.

КӨПТЕГЕН ДӘРІЛІК ТҰРАҚТЫЛЫҒЫ 
БАР ТУБЕРКУЛЕЗДІ

ЕМДЕУДІҢ ЖАҢА МҮМКІНДІКТЕРІ
Мақалада соңғы бес жылда жарияланған дәріге тұ-
рақтылығы бар туберкулезді емдеуге қатысты мәлі-
меттер талданды. Бедаквилин және деланамид секіл-
ді туберкулезге қарсы препараттарға аса көңіл ауда-
рылды. Аталған дәрілік заттарды қолданудың дүние-
жүзілік тәжірибесі, олардың тиімділігі және кері әсер-
лері қарастырылды.

Түйін сөздер: туберкулезге қарсы препараттар, 
бедаквилин, деламанид, дәріге тұрақты туберкулез, 
Mycobacterium tuberculosis.
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NEW POSSIBILITIES FOR 
TREATING TUBERCULOSIS 

WITH MULTIPLE DRUG RESISTANCE
The article analyzes the data on the treatment of drug-re-
sistant tuberculosis published over the past five years. 

Particular attention is paid to such anti-TB drugs as be-
daquiline and delamanide. Experiments with the use of 
these drugs in different countries, their effectiveness and 
possible side effects are considered.

Keywords: anti-TB drugs, bedaquiline, delamanide, 
drug-resistant tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis.
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