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Проведена оценка безопасности и эффективности режимов химиотерапии, включающих противотуберкулезный препарат бедаквилин, 
у 23 больных туберкулезом легких с множественной и широкой лекарственной устойчивостью возбудителя в Амурской области. Применение 
бедаквилина (24 нед.) совместно с другими противотуберкулезными препаратами показало высокую эффективность по критериям негати-
вации мокроты: бактериоскопия – 86,7% (13/15; 95%-ный ДИ 62,1-96,3%), культуральный метод – 82,6% (19/23; 95%-ный ДИ 62,7-93,0%), 
а также рубцеванию полости(ей) распада ‒ 73,9% (17/23; 95%-ный ДИ 53,6-87,5%), в их числе 43,6% (10/23) ‒ ранее неэффективно лечен-
ные больные. Лучшие результаты были достигнуты у лиц с впервые выявленным туберкулезом и рецидивами специфического процесса. 
В данном исследовании схемы химиотерапии с включением бедаквилина продемонстрировали удовлетворительный профиль безопасности, 
проявлений кардиотоксичности не зафиксировано.
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The article describes the safety and efficiency evaluation of chemotherapy regimens containing bedaquiline used in 23 tuberculosis patients with 
multiple and extensive drug resistance in Amur Region. Treatment with bedaquiline (24 weeks) and other anti-tuberculosis drugs was highly effective 
based on sputum conversion criteria: sputum microscopy – 86.7% (13/15; 95% CI 62.1-96.3%), culture ‒ 82.6%, (19/23; 95% CI 62.7-93.0%), and 
cavity healing ‒ 73.9% (17/23; 95% CI 53.6-87.5%), of them patients with previous treatment failure made 43.6% (10/23). The best outcomes were 
achieved in the patients with new tuberculosis and relapses. A satisfactory safety profile was demonstrated during this trial piloting chemotherapy 
regimens containing bedaquiline, no cardiac toxicity was registered.
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В настоящее время на фоне снижения показателей 
заболеваемости и смертности от туберкулеза происхо-
дит рост частоты туберкулеза с лекарственной устой-
чивостью возбудителя. В 2016 г. в Российской Феде-
рации доля лиц с впервые выявленным туберкулезом 
с множественной лекарственной устойчивостью возбу-
дителя (МЛУ-ТБ) составила 25,7% среди пациентов с 
бактериовыделением (в 2015 г. – 23,0%, 2014 г. – 20,4%) 
[2]. В то же время среди контингентов противотубер-
кулезных диспансеров МЛУ-ТБ составлял 51,2% в 
2016 г. и 47,5% в 2015 г. Регистрируемый рост доли 
МЛУ-ТБ свидетельствует не только о повышении эф-
фективности лабораторных технологий выявления 
возбудителя и определения его лекарственной устой-
чивости, но и о формировании «резервуара инфекции 
с МЛУ» из-за низкой результативности лечения. 

В связи с этим применение новых эффективных 
препаратов является, несомненно, актуальным. 
В 2013 г. в РФ зарегистрирован препарат бедакви-
лин, который показал высокую эффективность при 
лечении туберкулеза с лекарственной устойчивостью 
возбудителя [1, 6, 7]. 

Цель исследования: определить эффективность и 
безопасность препарата бедаквилин при включении 
его в схемы противотуберкулезной химиотерапии 
больных с множественной лекарственной устойчи-
востью.

Материалы и методы

Данные получены из историй болезни, амбула-
торных карт, формы 089-У 23 пациентов с МЛУ-ТБ, 
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находившихся на лечении в ОПТД Амурской обла-
сти в 2014-2015 гг. и полностью завершивших курс 
приема бедаквилина в схеме противотуберкулезной 
химиотерапии. Все 23 пациента были ВИЧ-негатив-
ными. Решение о назначении пациентам бедаквили-
на принималось Центральной врачебной комиссией 
противотуберкулезного диспансера. Бедаквилин 
применялся в соответствии с действующими нор-
мативными документами [3, 5] и инструкцией про-
изводителя по применению этого препарата. Химио- 
препарат назначали по схеме: 400 мг 1 раз в сутки 
в течение первых 2 нед., далее (с 3 но 24 нед.) по 
200 мг 3 раза в неделю (с перерывом не менее 48 ч 
между дозами) на протяжении последующих 22 нед. 
(в суммарной дозе 600 мг в неделю) длительностью 
не более 24 нед. Прием всех противотуберкулезных 
препаратов, в том числе бедаквилина, строго кон-
тролировался медицинскими работниками. 

Все пациенты перед началом химиотерапии с 
включением бедаквилина были обследованы, мо-
ниторинг их состояния во время лечения проводили 
по следующим параметрам: наличие интоксикации, 
индекс массы тела (ИМТ), наличие бактериовыде-
ления, подтвержденное методом бактериоскопии и 
посева, рентгенологическое исследование органов 
грудной клетки с определением объема и локализа-
ции поражения. У всех пациентов имелись сведения 
о наличии множественной, в том числе широкой 
лекарственной устойчивости возбудителя, выделен-
ного путем посева мокроты на жидкие и плотные 
питательные среды.

Поскольку на переносимость и эффективность 
противотуберкулезных препаратов может оказы-
вать влияние сопутствующая патология, в исследо-
вании оценивали структуру коморбидности.

Мониторинг безопасности использования бедак-
вилина проводили при ежедневном клиническом 
осмотре, исследовании биохимических лаборатор-
ных показателей функции печени не реже чем один 
раз в месяц, ЭКГ-обследовании перед назначением 
препарата, далее через 2, 12 и 24 нед. применения, 
при необходимости – чаще. 

Эффективность лечения оценивали по критери-
ям: прекращение бактериовыделения (микроскопия 
по Цилю – Нильсену и посев мокроты) и рубцева-
ние полостей распада (рентгенологически). Допол-
нительным критерием эффективности определено 
клиническое улучшение (положительная динамика 
интоксикационного синдрома, ИМТ). Результаты 
лечения фиксировали в двух контрольных точках: 
24 нед. приема бедаквилина и окончание основного 
курса химиотерапии (ОКХТ), определены средние 
сроки достижения намеченных критериев эффек-
тивности.

Все данные внесены в электронную таблицу 
и обработаны с использованием компьютерной 
программы Windows Excel. При представлении 
данных использованы методы описательной ста-
тистики: для относительных величин (долей) ука-

заны 95%-ные доверительные интервалы (95%-ный 
ДИ) [4]; для количественных признаков описаны 
медиана и интерквартильный размах, в случае нор-
мального распределения – среднее арифметическое 
и стандартное отклонение. 

Результаты исследования

Из 23 пациентов было 15 (65,2%) мужчин, сред-
ний возраст составил 35,8 ± 13,6 года, женщин – 
34,8% (8/23), их возраст колебался от 17 до 58 лет 
(средний возраст 30,1 ± 8,4 года). Среди 23 пациен-
тов преобладали лица молодого возраста 20-35 лет 
(табл. 1).

У всех больных на момент назначения бедакви-
лина диагноз туберкулеза был подтвержден микро-
биологическими методами.

Сведения о категории случаев заболевания на 
момент назначения бедаквилина представлены в 
табл. 1. Лишь у 7/23 (30,4%) пациентов туберкулез 
был установлен впервые, у остальных это были слу-
чаи повторного лечения или рецидив туберкулеза. 
Из 16 пациентов, ранее леченных или с рецидивом, 
имели в анамнезе операции по поводу туберкулеза 
легких 5 (31,3%) пациентов. 

Клинические формы туберкулеза у пациентов 
представлены в табл. 2, превалировал инфильтра-
тивный туберкулез, распространенность процесса 
при односторонних поражениях всегда была боль-
ше одной доли, двусторонние поражения были у 
10 (43,5%) пациентов. У всех пациентов были по-
лости распада в одном или обоих легких (табл. 2). 
Большинство больных имели клинические прояв-
ления в виде интоксикационного синдрома (21/23; 

Признак
Частота

(абс.) % 95%-ный ДИ 

Пол

Мужской 15 65,2 42,7-83,6

Женский 8 34,8 16,4-57,3

Возраст

До 20 лет 2 8,7 1,1-28,0

20-35 лет 14 60,9 38,5-80,3

36-44 года 2 8,7 1,1-28,0

45-59 лет 4 17,4 5,0-38,8

Более 60 лет 1 4,3 0,1-21,9

Категория случаев заболевания на момент назначения бедаквилина

Впервые выявленные 7 30,4 13,2-52,9

Ранее леченные 10 43,4 23,2-65,5

Рецидив 6 26,1 10,2-48,4

Таблица 1. Общая характеристика больных 
туберкулезом, получавших химиотерапию с включением 
бедаквилина (n = 23)
Table 1. General characteristics of tuberculosis patients treated 
by chemotherapy regimen containing bedaquiline (n = 23)
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91,3%) и катаральные явления в легких – 12/23, 
52,2% (табл. 2).

Все 23 пациента на момент назначения бедакви-
лина являлись бактериовыделителями. Методом 
бактериоскопии кислотоустойчивые микобакте-
рии в мокроте определены у 15 (65,2%) пациентов, 
культуральным методом Micobacterium tuberculosis 
(МБТ) установлены у всех 23 (100%) пациентов. 
Спектр лекарственной устойчивости МБТ представ-
лен на рис. 1. У 13/23 (56,5%) пациентов установ-
лена широкая лекарственная устойчивость (ШЛУ) 
МБТ, у 6/23 (26,1%) – пре-ШЛУ МБТ (в 4 случаях с 
устойчивостью к аминогликозидам/капреомицину, 
в 2 ‒ устойчивостью к фторхинолонам). Остальным 
4 (17,4%) пациентам с МЛУ МБТ бедаквилин на-
значен в рамках IV режима химиотерапии при не-
возможности составить адекватную схему из других 
лекарственных препаратов [5].

Частота сопутствующей патологии, усложняю-
щей течение и лечение специфического процесса, 
представлена на рис. 2. У 7 (30,4%) пациентов был 
гепатит, у 6 (26,1%) ‒ хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ) (рис. 2). Поражение сер-
дечно-сосудистой системы выявлено у 8 (34,8%) 
пациентов.

Перед назначением бедаквилина всем пациентам 
проведено ЭКГ-исследование. Абсолютных проти-
вопоказаний для назначения препарата не выявле-
но. Длительность интервала QT у 95,7% (n = 22) 

пациентов была менее 440 мс. У 1 больного интер-
вал QT составил 520 мс без клинических признаков 
аритмии, учитывая впервые выявленный распро-
страненный процесс с прогрессирующим течени-
ем, широкий спектр лекарственной устойчивости 
выделенного возбудителя, принято комиссионное 
решение о включении в схему химиотерапии бе-
даквилина с постоянным мониторингом ЭКГ. При 

Характеристики
Частота

абс. % 95%-ный ДИ

Клинические формы туберкулеза

Инфильтративный 18 78,3 56,3-92,5

Диссеминированный 2 8,7 1,1-28,0

Кавернозный 1 4,3 0,1-21,9

Фиброзно-кавернозный 2 8,7 1,1-28,0

Распространенность легочного процесса

Одностороннее поражение более доли 13 56,5 34,5-76,8

Двустороннее поражение 10 43,5 23,2-65,5

Деструкция легочной ткани

Полость в одном легком до 3 см 10 43,5 23,2-65,5

Полость в одном легком более 3 см 4 17,4 5,0-38,8

Полости в обоих легких суммарно до 3 см 5 21,7 7,5-43,7

Полости в обоих легких суммарно более 3 см 4 17,4 5,0-38,8

Симптомы интоксикации

Отсутствуют 2 8,7 1,1-28,0

Слабовыраженные 7 30,4 13,2-52,9

Умеренно выраженные 13 56,5 34,5-76,8

Выраженные 1 4,3 0,1-21,9

Наличие катаральных явлений в легких

Отсутствуют 11 47,8 26,8-69,4

Разной степени выраженности 12 52,2 30,6-73,2

Таблица 2. Общая характеристика больных туберкулезом, получавших химиотерапию с включением бедаквилина 
(n = 23)
Table 2. General characteristics of tuberculosis patients treated by chemotherapy regimen containing bedaquiline (n = 23)

МЛУ

ШЛУ

пре-ШЛУ (ЛУ к фторхинолонам) 

пре-ШЛУ (ЛУ к аминогликозидам/капреомицину) 

56,5%

26,1%

17,4%

17,4%

8,7%

Рис. 1. Спектр лекарственной устойчивости 
возбудителя у больных туберкулезом, получавших 
бедаквилин
Fig. 1. Drug resistance profiles of tuberculosis patients treated with 
bedaquiline
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повторных исследованиях, уже на фоне противоту-
беркулезной терапии с включением бедаквилина, 
зафиксирована нормализация показателя. 

Выбор режима и формирование схемы химиотера-
пии осуществляли в соответствии с действующими 
нормативными документами [3, 5] по результатам те-
ста на лекарственную чувствительность МБТ. В соче-
тании с бедаквилином в 100% случаев использовали 
циклосерин/теризидон. В схемы при МЛУ-ТБ чаще 
всего были включены аминогликозиды/капреоми-
цин, фторхинолоны (преимущественно левофлокса-
цин), пиразинамид и ПАСК (91,3; 87,0; 74,0; 70,0% со-
ответственно) (рис. 3). За счет бедаквилина у всех 
пациентов удалось согласно режиму химиотерапии 
составить схему лечения из 5-6 химиопрепаратов.

Анализ эффективности режимов химиотерапии 
с включением бедаквилина показал удовлетвори-
тельные показатели по всем критериям оценки 
результативности лечения больных туберкулезом, 
несмотря на предшествующие неудачи в терапии у 
ранее леченных пациентов (табл. 3). 

К окончанию ОКХТ интоксикация купирована 
у 20 (87,0%) пациентов, у остальных существенно 
уменьшилась. В целом в выборке средний срок ку-
пирования интоксикации составил 70,6 ± 41,4 дня. 
ИМТ < 20 до начала лечения установлен у 13 (56,5%) 

человек, средний показатель – 20,3 ± 2,5, к 24-й нед. 
лечения у всех пациентов зарегистрировано увели-
чение ИМТ (средний показатель – 21,2 ± 2,5).

В контрольной точке 24 нед. (окончание приме-
нения бедаквилина в рамках IV/V режимов химио- 
терапии) негативация мокроты была достигнута у 
86,7% (13/15, 95%-ный ДИ 62,1-96,3%) больных 
(бактериоскопия) и прекращение бактериовыде-
ления (методом посева) – у 82,6% (19/23, 95%-ный 
ДИ 62,7-93,0%) пациентов. 

По итогам окончания ОКХТ прекращение бак-
териовыделения, подтвержденное различными ме-
тодами, осталось практически неизменным, лишь 
у 1 пациента снизилась массивность бактериовы-
деления и бактериоскопия стала отрицательной. 
Средний срок негативации мокроты составил 
41,75 ± 22,75 дня (бактериоскопия) и 93,0 ± 36,3 дня 
(культуральным методом). Как видно из табл. 3, 
максимальной эффективности удалось добиться у 
пациентов с впервые выявленным туберкулезом и 
рецидивом туберкулеза.

Рис. 2. Спектр сопутствующей патологии у больных 
туберкулезом, получавших бедаквилин 
Fig. 2. Concurrent conditions of tuberculosis patients treated 
with bedaquiline 

Рис. 3. Частота использования химиопрепаратов 
в схемах лечения больных туберкулезом, получавших 
бедаквилин  
Fig. 3. The frequency of using anti-tuberculosis drugs in the treatment 
regimens of  tuberculosis patients treated with bedaquiline 
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Категория пациентов

Прекращение бактериовыделения Закрытие полости распада

всего, в том числе: методом бактериоскопии методом посева

абс. % абс. % абс. % абс. %

24-я нед. химиотерапии (окончание курса бедаквилина)

Впервые выявленные 7/7 100 5/5 100 7/7 100 6/7 85,7

Рецидив 6/6 100 4/4 100 6/6 100 5/6 83,3

Ранее леченные 6/10 70,0 4/6 66,7 6/10 70,0 6/10 60,0

Итого 19/23 82,6 13/15 86,7 19/23 82,6 17/23 73,9

Окончание ОКХТ

Впервые выявленные 7/7 100 5/5 100 7/7 100 7/7 100

Рецидив 6/6 100 4/4 100 6/6 100 5/6 83,3

Ранее леченные 6/10 70,0 14/15 93,3 6/10 70,0 8/10 80,0

Итого 19/23 82,6 14/15 93,3 19/23 82,6 20/23 87,0

Таблица 3. Эффективности режимов химиотерапии с включением бедаквилина
Table 3. The efficiency of regimens containing bedaquiline
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К окончанию курса лечения бедаквилином 
рубцевание полостей распада (CV) достигнуто у 
17/23 (73,9%, 95%-ный ДИ 53,6-87,5%) пациен-
тов. Средний срок рубцевания каверны составил 
135,0 ± 45,8 дня. 

Итоговая эффективность по устранению поло-
стей распада к окончанию ОКХТ составила 87,0%, 
(20/23, 95%-ный ДИ 67,9-95,5%), так как еще 3 па-
циентам было проведено хирургическое лечение. 
Лучшие результаты по закрытию полостей распада 
на фоне химиотерапии с использованием бедакви-
лина были достигнуты у лиц с впервые выявленным 
туберкулезом 85,7% (6/7) и рецидивом туберкулеза 
83,3% (5/6). У лиц, ранее леченных, удалось достичь 
стабилизации процесса и подготовить 3 из них к 
оперативному лечению.

Мониторинг безопасности химиотерапии выявил 
наличие нежелательных явлений (НЯ) у 7/23 па-
циентов (30,4%, 95%-ный ДИ 15,6-50,9%), при этом 
во всех случаях установлена причинно-следствен-
ная связь с химиопрепаратами. Пиразинамид вы-
звал артральгию у 2 пациентов и аллергическую 
реакцию  – у 1; левофлоксацин был причиной 
бронхоспазма, кашля и сыпи у 1 пациента; прием 

ПАСК стал причиной симптомов гастрита у 1 паци-
ента. Все реакции были устранимыми. Бедаквилин 
продемонстрировал удовлетворительный профиль 
безопасности, в том числе без проявления кардио- 
токсичности. За время наблюдения у пациентов 
отклонений в деятельности сердечно-сосудистой 
системы по ЭКГ не зафиксировано.

Малая группа наблюдения не позволяет одно-
значно оценить эффективность и безопасность 
лечения с применением бедаквилина у пациентов 
разных категорий. Однако представленный опыт 
может быть интересен для обобщения опыта при-
менения бедаквилина в Российской Федерации.

Заключение

Режимы лечения больных МЛУ- и ШЛУ-ТБ с 
включением бедаквилина результативны по кри-
терию прекращения бактериовыделения даже при 
предшествующей неэффективной терапии как у 
впервые выявленных больных, так и у лиц с хрони-
ческим течением специфического процесса. Бедак-
вилин удовлетворительно переносится пациентами 
в схемах IV/V режимов химиотерапии. 
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