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Цель: оценка результатов лечения больных с широкой лекарственной устойчивостью возбудителя (ШЛУ-ТБ) с применением новых 
противотуберкулезных препаратов в гражданском обществе Архангельской области�
Проанализированы все случаи ШЛУ-ТБ, зарегистрированные на территории Архангельской области в гражданском обществе с ноября 
2006 г� по декабрь 2016 г�, и оценены результаты лечения 21 больного, где в схему лечения включены новые противотуберкулезные препа-
раты (бедаквилин, деламанид, линезолид, клофазимин, имипенем в комбинации с амоксиклавом)� У 16 больных схема лечения состояла 
из 4 новых противотуберкулезных препаратов� В схему лечения по IV категории 2 пациентам добавлены два препарата ‒ бедаквилин, 
линезолид и бедаквилин, клофаземин и 3 больным ‒ один бедаквилин�
С ноября 2006 г� по декабрь 2017 г� в Архангельской области зарегистрировано 175 больных ШЛУ-ТБ� Эффективный курс химиотерапии 
с новыми лекарственными препаратами составил 57%, а смертность ‒ 4,7%� На прием новых лекарственных средств наблюдались в боль-
шинстве случаев побочные реакции слабой и умеренной степени тяжести� 
Необходимо продолжить изучение новых противотуберкулезных препаратов для разработки наиболее эффективного режима терапии 
для больных с ШЛУ-ТБ� 
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The objective: to assess treatment outcomes in tuberculosis patients with extensive drug resistance (XDR TB) treated by new anti-tuberculosis 
drugs in the civilian community of Arkhangelsk Region�
The analysis included all cases of XDR TB registered in the civilian community of Arkhangelsk Region from November 2006 to December 2013; 
treatment outcomes were assessed in 21 patients who were treated by regimens containing new anti-tuberculosis drugs (bedaquiline, delamanid, 
linezolid, clofazimine, imipenem with amoxiclav)� 16 patients were treated by regimens containing 4 new anti-tuberculosis drugs� 2 patients 
were treated by regimen IV containing two drugs – bedaquiline, linezolid and bedaquiline, clofazimine; and 3 patients with regimens containing 
bedaquiline only� 
From November 2006 to December 2017, 175 XDR TB patients were registered in Arkhangelsk Region� The effective chemotherapy using new 
drugs made 57%, and mortality made 4�7%� In-take of new anti-tuberculosis drugs was accompanied side effects of minor and moderate degree� 
New anti-tuberculosis drugs are to be studied further in order to work out the most effective regimens for treatment of XDR TB patients� 
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В 2016 г� в мире примерно у 6,2% больных туберку-
лезом с множественной лекарственной устойчиво-
стью микобактерий (МЛУ-ТБ) был диагностирован 
туберкулез с широкой лекарственной устойчиво-
стью возбудителя (ШЛУ-ТБ) [ВОЗ, 2017]� В Рос-
сийской Федерации доля больных ШЛУ-ТБ со-
ставила 18,9% от всех зарегистрированных случаев 

МЛУ-ТБ и колебалась от 4,4 до 10,2% среди но-
вых случаев МЛУ-ТБ, 7,4-13,3% ‒ при рецидивах 
МЛУ-ТБ, 18,5-30,8% ‒ у пациентов, повторно начи-
нающих лечение с МЛУ-ТБ [7]� В настоящее время 
во всем мире успех лечения туберкулеза МЛУ-ТБ 
достигается у 54%, а ШЛУ-ТБ ‒ у 30% больных 
[ВОЗ, 2016]� В 2016 г� ВОЗ одобрила использование 

ORIGINAL ARTICLES

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/228444111?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


6

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 96, № 7, 2018

короткой стандартизованной схемы лечения для 
больных МЛУ-ТБ� Однако пациенты с ШЛУ-ТБ 
нуждаются в применении новых лекарственных 
противотуберкулезных препаратов [ВОЗ,  2017]� 
В исследовании, проведенном в Аргентине, 17 боль-
ных ШЛУ-ТБ получали лечение линезолидом, мок-
сифлоксацином и противотуберкулезными препа-
ратами второго ряда в течение более 12 мес�, что 
привело к излечению 61% больных [3]�

Многоцентровое исследование, проведенное в 
25 центрах и 15 странах, было направлено на оцен-
ку безопасности и эффективности схем, содержа-
щих бедаквилин, при лечении больных с МЛУ- и 
ШЛУ-ТБ� Проанализировано лечение 428 пациен-
тов с МЛУ-ТБ, из них 45,6% ‒ с ШЛУ-ТБ� Пока-
затель успешного лечения составил 71,3%, умерло 
от туберкулеза во время лечения13,4% больных [4]�

Исследование с одновременным использовани-
ем бедаквилина и деламанида в комбинации с дру-
гими новыми препаратами для лечения 5 больных 
ШЛУ-ТБ (2 больных из Архангельской области Рос-
сийской Федерации, 2 пациента из Индии и 1 – из Ни-
дерландов) показало, что использование этой терапии 
оправдано для назначения пациентам с ШЛУ-ТБ [7]�

Описан опыт лечения деламанидом в педиатриче-
ской практике, когда 16 детям назначали деламанид� 
Все пациенты показали хорошую переносимость 
препарата без каких-либо побочных эффектов, за 
исключением 1 пациента из Индии� Оценка резуль-
татов лечения была промежуточная, и успех лече-
ния составил 81,2% [6]�

 В федеральных клинических рекомендациях от 
2015 г� Российского общества фтизиатров для ле-
чения больных ШЛУ-ТБ рекомендуется назначать 
V режим химиотерапии [1]� 

Опыт применения новых лекарственных препара-
тов (бедаквилин, деламанид, линезолид, клофазимин, 
имипенем в комбинации с амоксиклавом) для лече-
ния ШЛУ-ТБ ограничен из-за высокой стоимости и 
отсутствия регистрации деламанида и клофазимина 
в Российской Федерации� На сегодняшний день от-
сутствуют рекомендации ВОЗ для лечения больных 
данной категории� Поэтому разработка наиболее эф-
фективных режимов химиотерапии и мониторинга 
результатов лечения ШЛУ-ТБ является актуальной 
задачей фтизиатрии� На конец 2014 г�, до применения 
новых противотуберкулезных препаратов, успешное 
лечение больных данной категории зарегистриро-
вано в 18,7% случаев, при этом больше половины 
больных умерли от туберкулеза (51,2%) [2]�

Цель исследования: оценка результатов лечения 
больных ШЛУ-ТБ с применением новых противо-
туберкулезных препаратов в гражданском обществе 
Архангельской области�

Материалы и методы

Проанализированы все случаи ШЛУ-ТБ, заре-
гистрированные на территории Архангельской об-

ласти в гражданском обществе с ноября 2006 г� по 
декабрь 2017 г� Мокрота всех больных МЛУ-ТБ 
исследована на лекарственную устойчивость к 
противотуберкулезным препаратам второго ряда 
методом GenoType MTBDRsl с 2010 г� [7]� Для ре-
гистрации ШЛУ-ТБ, выбора режима химиотерапии, 
а также для регистрации результата лечения боль-
ные представляются на центральную врачебную 
комиссию Архангельского клинического противо-
туберкулезного диспансера (ГБУЗ АО «АКПТД»)� 
Оценка результатов лечения проводится с учетом 
бактериологического и клинико-рентгенологиче-
ского обследования�

С ноября 2006 г�, с начала регистрации ШЛУ-ТБ, 
по январь 2014 г� 81 больному в схему лечения по 
IV режиму добавляли амоксиклав и кларитромицин� 
Отказались от лечения ШЛУ-ТБ с добавлением 
этих двух препаратов 73 пациента и в дальнейшем 
находились на симптоматической терапии, так как 
они ранее уже получали лечение по IV режиму и 
большинство из них прервали курс терапии� Резуль-
таты лечения были опубликованы, и эффективность 
курса составила 36 и 4,2% [2]� 

С февраля 2014 г� по декабрь 2017 г� из 58 больных 
ШЛУ-ТБ отобран 21 пациент (14 мужчин и 7 жен-
щин) для лечения новыми противотуберкулезными 
препаратами (бедаквилин, деламанид, линезолид, 
имипенем, амоксиклав)� Критериями было жела-
ние пациента начать лечение новыми препаратами 
и финансовая возможность учреждения приобре-
сти эти лекарственные средства� Средний возраст 
больных составил 41 год, одна треть проживала в 
г� Архангельске� У 10/21 (47,6%) пациентов диагно-
стирован диссеминированный туберкулез легких, 
у 9/24 (42,8%) ‒ инфильтративный, у 1 (4,8%) ‒ фи-
брозно-кавернозный и у 1 (4,8%) пациента генера-
лизованный туберкулез (милиарный туберкулез, 
туберкулез почек)� Двустороннее поражение легких 
наблюдалось у 17/21 (81,5%) больных, а наличие 
деструктивного процесса в легких – у 19/21 (90,5%)� 
Лабораторное подтверждение диагноза методом ми-
кроскопии мокроты имело место у 16 (76,2%) боль-
ных, методом посева и молекулярно-генетическим 
методом – у всех пациентов (100%)� Результаты 
тестов лекарственной чувствительности возбудите-
ля к противотуберкулезным препаратам у больных 
ШЛУ-ТБ представлены в табл� 1�

Среди 21 больного у 9 (43,9%) зарегистрирован 
ШЛУ-ТБ из категории «новый случай туберкуле-
за», у 4 (19,0%) больных – «рецидив туберкулеза», 
у 6 (28,6%) ‒ «неэффективное лечение МЛУ-ТБ», 
у 2 (9,5%) ‒ «прерванное лечение МЛУ-ТБ»�

Всем пациентам схема лечения (табл� 2) подбира-
лась индивидуально согласно тесту лекарственной 
чувствительности� 

Схема химиотерапии у 16/21 больных с пред-
полагаемой сохраненной лекарственной чувстви-
тельностью МБТ состояла из 4 новых противо-
туберкулезных препаратов и препаратов второго 
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ряда� Финансовой возможности обеспечить полный 
набор новых лекарственных препаратов на весь пе-
риод 12 мес� 5 пациентам не было� Дозировка ле-
карственных средств подбиралась согласно возра-
сту, массе тела пациента, указанной в аннотации 
препарата�

Лечение больных ШЛУ-ТБ с применением но-
вых лекарственных средств одобрено этическим ко-
митетом Северного государственного медицинского 
университета� Все пациенты перед лечением подпи-
сывали информированное добровольное согласие�

Результаты исследования

Результаты лечения ШЛУ-ТБ новыми лекар-
ственными препаратами представлены в табл� 3� 
Эффективный курс химиотерапии был зарегистри-
рован у 57% больных, неэффективное лечение  ‒ 

у 4% больных, прерванное лечение ‒ у 19%  паци-
ентов, 4% больных умерли от туберкулеза�

Среднее время прекращения бактериовыделения, 
подтвержденного методом микроскопии мокроты, 
составило 3,4 месяца, культуральным методом – 
3,5 мес� (рис�)�

Четверо больных, которые прервали курс химио- 
терапии после 5 мес� лечения, прекратили бактерио-
выделение и находятся под наблюдением районного 
фтизиатра� Пациенты ежемесячно проходят бак-
териологическое обследование и один раз в 6 мес� 
рентгенологическое обследование� Отрицательной 
бактериологической или рентгенологической дина-
мики у них не отмечено� 

У 1 больного на фоне лечения по схеме Bdq Dlm 
Cfz Amx/clv сохранялось бактериовыделение (ми-
кроскопия и посев) и после 12 мес� лечения, поэтому 
у него зарегистрирован результат – неэффективный 
курс лечения� На фоне приема новых противоту-
беркулезных препаратов у больных зарегистриро-
ваны побочные реакции (табл� 4)� В период приема 

Таблица 1. Лекарственная устойчивость МБТ у больных 
ШЛУ-ТБ
Table 1. Drug resistance patterns in XDR TB patients

Таблица 2. Схема химиотерапии больных ШЛУ-ТБ
Table 2. Chemotherapy regimens for XDR TB patients

Таблица 3. Результаты лечения больных ШЛУ-ТБ 
с применением новых противотуберкулезных препаратов
Table 3. Treatment outcomes in XDR TB patients treated by new 
anti-tuberculosis drugs

Лекарственная устойчивость МБТ Число больных, n = 21

H R E Km Ofx 13

H R E Km Cm Ofx 3

H R Km Cm Am Ofx 1

H R E Km Cm Eto Ofx 1

H R E Km Cm Am Ofx 2

H R E Cm Ofx Lfx 1

Примечание: Н – изониазид, R – рифампицин,  
Е – этамбутол, Кm – канамицин, Cm – каприомицин, 
Аm – амикацин, Ofx – офлоксацин, Lfx – левофлоксацин, 
Eto – этионамид

Примечание: Dlm – деламанид, Bdq – бедаквилин,  
Lzd – линезолид, Imp – имипенем, Cfz – клофазимин, 
Amx/clv – амоксиклав с клавулановой кислотой,  
Z – пиразинамид, Pto – протионамид, Cz – циклосерин, 
Pas – парааминосалициловая кислота

Схема лечения новыми 
препаратами Число больных, n = 21

Схемы лечения с Dlm

Dlm Lzd Imp Amx/clv 3

Dlm Bdq Cfz Amx/clv 1

Dlm Bdq Lzd Сfz 1

Схемы лечения с Bdq

Bdq Lzd Imp Amx/clv 10

Bdq Imp Amx Cm Mfx Cs Pto Z 1

Bdq Lzd Cm Cz Pto Z 1

Bdq Cfz Km Lfx Cs Pto Z 1

Bdq Cm Pto Pas 3

Результат курса химиотерапии Число пациентов, n = 21

Эффективный 12

Продолжают лечение 1

Неэффективный 1

Прерванное лечение 4

Умер от туберкулеза 1

Умер не от туберкулеза 1

Выбыл за пределы Архангельской области 1

0

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

2 4
Время

Методы

культуральным
микроскопией

6

Рис. Время прекращения бактериовыделения, 
подтвержденного методом микроскопии мокроты 
и культуральным методом у больных с ШЛУ-ТБ
Fig. Sputum conversion confirmed by microscopy and culture in XDR 
TB patients
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бедаквилина и деламанида 2 пациента отмечали 
нарушение ритма сердца, но на ЭКГ аритмия не 
зарегистрирована� Удлинение QT-интервала наблю-
далось у 2 больных, получающих лечение по схеме 
Bdq Lzd Imp Амх и Bdq Lzd Dlm Сfz� На препарат 
деламанид зарегистрирована побочная реакция в 
виде анемии средней и тяжелой степени тяжести, 
гипокалиемия� Наиболее часто возникала побоч-
ная реакция на линезолид в виде полинейропатии� 
У 4 больных была уменьшена дозировка линезолида 
с 1,2 до 0,6 г� При приеме клофазимина у 1 больно-
го отмечено изменение окраски кожного покрова� 
При лечении имипенемом у 12 пациентов зареги-
стрированы повышение показателя креатинина и 

Побочная реакция Предполагаемый 
«препарат-виновник»

Число пациентов 
(%)

Аллергодерматит Lzd Imp Cfz 1 (5%)

Анемия Lzd 9 (43%)

Артралгия Bdq 1 (5%)

Гастрит Lzd Imp 2 (10%)

Гепатотоксическая реакция Lzd Bdq Imp Amx/clv 6 (29%)

Гипокалиемия Lzd Imp Dlm 3 (14%)

Дисбактериоз Lzd Imp Amx Dlm 4 (19%)

Неврит зрительного нерва Lzd 2 (10%)

Нефротоксическая реакция Lzd Imp 4 (19%)

Нарушение ритма сердца Bdq Dlm 2 (10%)

Полинейропатия Lzd Imp 8 (38%)

Тошнота и рвота Bdq Imp 2 (10%)

Эозинофилия Imp 1 (5%)

снижение клубочковой фильтрации� У 6 пациентов 
не удалось медикаментозным методом купировать 
побочные реакции (гепатотоксическая реакция, 
эозинофилия, нефротоксическая реакция, анемия, 
полинейропатия) и противотуберкулезные препа-
раты временно были отменены� Пациент, который 
умер от туберкулеза, получал лечение по схеме 
EZCmMfxAmx/clvCsPto в течение 311 дней, еще 
он получил Bdq 23 дозы, но препарат был отменен 
из-за нефротоксической реакции�

Распределение больных по степени тяжести по-
бочных реакций представлено в табл� 5� У пациентов 
преобладали побочные реакции слабой и умеренной 
степени тяжести�

Заключение

Применение новых лекарственных препаратов 
в схеме лечения больных ШЛУ-ТБ позволило в 
57%  случаев получить эффективный курс тера-
пии� Ограничением данного исследования было 
отсутствие возможности всем больным ШЛУ-ТБ 
назначить схему лечения, состоящую из 4 наибо-
лее эффективных пероральных препаратов, и отбор 
больных, наиболее приверженных к лечению�

Таблица 4. Побочные реакции на противотуберкулезные 
препараты, включенные в схему лечения
Table 4. Side effects caused by anti-tuberculosis drugs included into 
treatment regimens

Таблица 5. Распределение пациентов по степени тяжести 
нежелательных реакций
Table 5. Distribution of patients as per severity of adverse reactions

Степень тяжести Количество случаев побочных реакций

1 (слабая) 66

2 (умеренная) 50

3 (тяжелая) 11

4 (угрожающая жизни) 1
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