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ВЛИЯНИЕ СОВРЕМЕННОЙ ХИМИОТЕРАПИИ 
ТУБЕРКУЛЕЗА С МЛУ/ШЛУ НА ИЗМЕНЕНИЕ У БОЛЬНЫХ 
ИНТЕРВАЛА QT НА ЭКГ
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Цель исследования: оценить влияние современной химиотерапии на длительность интервала QT у больных туберкулезом с множествен-
ной/широкой лекарственной устойчивостью (МЛУ/ШЛУ) возбудителя.
Материалы и методы. Наблюдалось 87 больных (впервые выявленных либо с рецидивом) деструктивным туберкулезом легких с МЛУ/ШЛУ. 
Результаты. В процессе проведения противотуберкулезной терапии по V режиму у 27,6% пациентов с туберкулезом с МЛУ/ШЛУ установлено 
повышение продолжительности интервала QТс в диапазоне 450-500 мс, которое чаще всего регистрировалось в конце 12-й нед. химиотера-
пии. Увеличение длительности интервала QTc носило обратимый характер (у большинства пациентов QTc вернулся к исходным значениям), 
не сопровождалось клиническими проявлениями, ЭКГ-признаками желудочковых аритмии и не потребовало дополнительных лечебных 
мероприятий (ни в одном случае). Больным туберкулезом с МЛУ/ШЛУ при проведении ПТТ с включением бедаквилина и фторхинолонов 
необходимо регулярное ЭКГ исследование для динамического контроля за длительностью интервала QTc.
Ключевые слова: удлинение интервала ОТс, химиотерапия туберкулеза, туберкулез с МЛУ/ШЛУ возбудителя, бедаквилин
Для цитирования: Жукова Е. М., Вохминова Л. Г., Кудлай Д. А. Влияние современной химиотерапии туберкулеза с МЛУ/ШЛУ на изме-
нение у больных интервала QT на ЭКГ // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2019. – Т. 97, № 11. – С. 19-22. http://doi.org/10.21292/2075-1
230-2019-97-11-19-22

THE EFFECT OF THE CURRENT CHEMOTHERAPY OF MDR/XDR  TUBERCULOSIS 
ON QT INTERVAL CHANGES IN ECG

E. M. ZHUKOVА1, L. G. VOKHMINOVА1, D. А. KUDLАY2

1Novosibirsk Tuberculosis Research Institute, Novosibirsk, Russia
2Immunology Research Institute by the Federal Medical Biological Agency, Moscow, Russia 

The objective of the study: to assess the effect of current chemotherapy on QT interval length in tuberculosis patients suffering from multiple/extensive 
drug resistance (M/XDR).
Subjects and methods. 87 patients (new cases and relapses) with destructive pulmonary MDR/XDR tuberculosis were followed up. 
Results. During anti-tuberculosis therapy with regime V, the prolongation of QTc interval in the range of 450-500 ms was observed in 27.6% 
of MDR/XDR tuberculosis patients, which was most often recorded at the end of the 12th week of chemotherapy. The prolongation of QTc interval 
was reversible (in the majority of patients, QTc returned to its original values), it was not accompanied by clinical manifestations and ECG signs of 
ventricular arrhythmias, and did not require additional therapeutic measures (not in a single case). MDR/XDR tuberculosis patients receiving treatment 
with bedaquiline and fluoroquinolones need regular ECG examination to monitor changes in the QTc interval prolongation.
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Интервал QT на электрокардиограмме (ЭКГ) ‒ 
общепринятый и в то же время широко обсужда-
емый показатель, отражающий электрическую 
систолу желудочков сердца. Измерение интервала 
QT имеет большое клиническое значение главным 
образом потому, что его удлинение может ассоции-
роваться с повышенным риском смерти, в том числе 
внезапной сердечной смерти [9-11], вследствие раз-
вития фатальных желудочковых аритмий, в частно-
сти, полиморфной желудочковой тахикардии [же-
лудочковой тахикардии типа «пируэт» ‒ torsade 
de pointes, (TdP)]. Увеличение продолжительности 
интервала QT может быть как врожденным, связан-
ным с мутациями генов, кодирующих структурные 
единицы мембранных каналов кардиомиоцитов, так 
и приобретенным.

Приобретенный синдром удлиненного интер-
вала QT вызван воздействием различных причин: 
перенесенным мио- или перикардитом, атероскле-
ротическим и постинфарктным кардиосклерозом, 
пролапсом митрального клапана, синусовой бра-
дикардией, атриовентрикулярной блокадой, нару-
шениями электролитного баланса. Длительность 
интервала QT может возрастать при приеме ряда 
лекарственных препаратов, как антиаритмиче-
ских, так и «некардиальных». «Некардиальные» 
препараты могут быть причиной удлинения QT и, 
следовательно, развития TdP, если они способны 
блокировать или влиять на блокировку калиевых 
каналов путем взаимодействия с другими препа-
ратами. Лекарственное удлинение QT может иметь 
генетический фон [7, 9].
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Среди препаратов, используемых для лечения 
туберкулеза с множественной и широкой устой-
чивостью (МЛУ/ШЛУ) возбудителя, увеличение 
длительности интервала QT ассоциируется прежде 
всего с бедаквилином и фторхинолонами [5]. В ин-
струкции по применению бедаквилина указано, что 
препарат следует назначать с осторожностью при 
удлинении интервала QT > 450 мс. При этом в боль-
шинстве исследований доказана высокая эффектив-
ность бедаквилинсодержащих схем химиотерапии 
туберкулеза с МЛУ возбудителя [3, 4, 6]. С. Е. Бори-
сов и др. (2019) отметили хорошую переносимость 
используемых режимов: серьезные нежелательные 
реакции (НР) отмечены только у 27,6% пациентов, 
причем вклад бедаквилина в их развитие не являлся 
существенным. Установлено, что спектр НР прак-
тически не отличался от такового при использова-
нии только традиционных противотуберкулезных 
препаратов (ПТП) [1]. Своевременный мониторинг 
химиотерапии, выявление начальных проявлений 
НР и проведение профилактических мероприятий 
существенно влияют на эффективность лечения [8]. 
При современных схемах химиотерапии оценка 
кардиотоксического действия каждого ПТП, в том 
числе риска удлинения интервала QT при взаимо-
действии препаратов, является актуальной.

Цель исследования: оценить влияние современ-
ной химиотерапии на длительность интервала QT 
у больных туберкулезом с МЛУ/ШЛУ. 

Материалы и методы

На базе терапевтического отделения 
ФГБУ «ННИИТ» г. Новосибирска проведено од-
ноцентровое открытое контролируемое проспек-
тивное когортное исследование. В исследование 
включено 87 пациентов в соответствии с критерия-
ми включения, которыми являлись: возраст от 18 до 
60 лет; впервые выявленный туберкулез легких либо 
рецидив заболевания; доказанная МЛУ возбудите-
ля с устойчивостью к фторхинолонам либо ШЛУ. 
Критериями исключения были: ВИЧ-инфекция; 
сопутствующая патология, препятствующая назна-
чению адекватной противотуберкулезной терапии 
(ПТТ), беременность и кормление грудью. 

Всем больным проводилась ПТТ по V режи-
му, включающая шесть ПТП. Наиболее часто 
(62/87; 71,2%) основой режима химиотерапии слу-
жило сочетание бедаквилина, линезолида, фторхи-
нолона (в основном левофлоксацина), капреомици-
на и циклосерина. Следует подчеркнуть, что у всех 
наблюдаемых пациентов было одновременное на-
значение двух ПТП (бедаквилина и фторхинолона), 
потенциально способных привести к увеличению 
длительности интервала QT.

Всем больным проводили стандартную ЭКГ по-
коя до включения в ПТТ курса бедаквилина, затем 
каждые 4 нед. (в конце 4, 8, 12, 16, 20, 24-й нед. ле-
чения – по завершении курса бедаквилина). В эти 

сроки наблюдения определяли корригированный 
интервал QTc, который вычисляли при RR менее 
1 000 мс по формуле Базетта, при RR более 1 000 – 
по формуле Фредерика.

На момент начала исследования и до начала бе-
даквилинсодержащей схемы 9/87 (10,3%) пациентов 
имели удлиненный интервал QTс (более 450 мс).

Статистическую обработку данных выполняли 
с использованием стандартного пакета программ 
Microsoft Excel 2007, Statistica 6.0. При этом опре-
деляли такие статистические показатели, как сред-
няя арифметическая величина (М), стандартное 
отклонение (m), стандартная ошибка средней (σ). 
Статистическую значимость различий (p) опреде-
ляли с помощью w-критерия Вилкоксона. Разли-
чия считали статистически значимыми при p < 0,05. 
Представление полученных результатов проводили 
с учетом стандартных рекомендаций [2].

Результаты исследования

Среди наблюдаемых преобладали (81/87; 93,1%) 
пациенты в возрасте до 50 лет (средний возраст 
32,1 ± 1,09 года), мужчин было 47/87 (54%). Ту-
беркулез легких  впервые выявлен у большин-
ства (62/87; 70,1%) больных, рецидив заболева-
ния – в 29,9% (26/87) случаев. По клиническим 
формам туберкулеза легких состав больных был 
однородным, превалировал инфильтративный 
процесс (64/87; 73,6%). В большинстве случаев 
(48/87; 55,1%) процесс в легких был распространен-
ным (более 3 сегментов), сопровождался распадом 
(61/87; 70,1%). У 19,5% (17/87) пациентов зареги-
стрирована ШЛУ МБТ, у 70/87 (80,5%) ‒ МЛУ в 
сочетании с ЛУ к фторхинолонам. 

У большинства (63/87; 72,4%) наблюдаемых 
пациентов длительность интервала QTс на фоне 
24-недельной химиотерапии была менее 450 мс. 
У 24/87 (27,6%) пациентов во время лечения от-
мечено удлинение продолжительности интервала 
QTс более 450 мс. Частота пациентов с удлинени-
ем интервала QTс в различные сроки наблюдения 
представлена на рис. 1. 

Отмечено статистически значимое (до 23,3%) 
увеличение частоты пациентов с удлиненным ин-
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Рис. 1. Частота пациентов с удлиненным 
интервалом QT в разные сроки наблюдения
Fig. 1. Frequency of patients with QT interval prolongation at different 
follow-up periods



21

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 97, No. 11, 2019

тервалом QTс в конце 12-й нед. (в сравнении с ча-
стотой таких пациентов на начало настоящего кур-
са ПТТ). После окончания приема бедаквилина, то 
есть через 24 нед. химиотерапии, частота пациентов 
с удлиненным интервалом QTс практически достиг-
ла исходных величин. 

Наблюдаемые пациенты были разделены на 
2 группы: 1-ю группу составили 24 пациента, у кото-
рых длительность интервала QTс превысила 450 мс 
в один или более срок наблюдения; во 2-ю группу 
включено 63 пациента, у которых продолжитель-
ность интервала QTс во все сроки наблюдения была 
менее 450 мс. 

Сопоставление пациентов 1-й и 2-й групп по полу, 
возрасту, клиническим характеристикам, уровню 
калия в крови продемонстрировало отличие лишь 
по половой принадлежности: в 1-й группе преоб-
ладали (17/24; 70,8%) женщины (p < 0,05). Сред-
ние значения содержания калия в крови у паци-
ентов 1-й, 2-й групп значимо не менялись, были в 
диапазоне нормальных значений и составили до и 
по завершении приема бедаквилина 4,01 ± 0,16 и 
3,85 ± 0,07 ммоль/л; 4,2 ± 0,12 и 4,06 ± 0,16 ммоль/л 
(соответственно 1-й и 2-й группам) (p > 0,05).

У 13/24 (54,2%) пациентов 1-й группы длитель-
ность QTс вернулась к нормальным значениям в 
течение 4-8 нед. У 8/24 (33,3%) увеличение интер-
вала QTс более 450 мс носило стойкий характер, 
оно сохранялось преимущественно в течение 12 нед. 
Удлинения интервала QTс более 500 мс у пациентов 
1-й группы не зарегистрировано ни в одном случае. 
Наибольшее значение интервала QTс среди наблю-
даемых пациентов – 498 мс. При этом увеличение 
интервала QTc в диапазоне 450-500 мс у пациентов 
не сопровождалось клиническими проявлениями 
аритмии (головокружением, предобморочным со-
стоянием, сердцебиением), ЭКГ-наличием желу-
дочковых аритмий и не требовало лечебных меро-
приятий. 

У пациентов 1-й группы длительность QTс в про-
цессе химиотерапии значимо не изменилась и сред-
нее значение показателя составило 433,9 ± 5,8 мс 
до включения в химиотерапию курса бедаквилина 
и 442,6 ± 4,7 мс по завершении курса бедаквилина 
(p > 0,05). Наибольшее увеличение среднего зна-
чения QTc в течение 24 нед. терапии наблюдалось 
в конце 8-й и 12-й нед. и составило 449,8 ± 9,9 и 
445,8 ± 4,0 мс соответственно (рис. 2).

Средние значения длительности QTс у пациентов 
2-й группы были меньше (p < 0,01) чем в 1-й группе, 
находились в диапазоне нормативных значений на 
всех сроках наблюдения, в процессе химиотерапии 
значимо не менялись и составили до и по заверше-

нии курса бедаквилина 415,1 ± 2,7 и 417,8 ± 3,4 мс 
(p > 0,05). 

При назначении препарата, который способствует 
увеличению длительности интервала QT, пациенты 
были предупреждены о необходимости оперативно 
сообщать лечащему врачу о любых симптомах, ко-
торые могут быть проявлениями TdP: обмороках, 
приступообразном, особенно вновь развившимся, 
сердцебиении и предобморочном состоянии, пред- 
обморочном состоянии без сердцебиения, а также 
интеркуррентных условиях или методах лечения, 
которые могут привести к гипокалиемии (напри-
мер, гастроэнтерите или добавлении мочегонных 
средств).

Заключение

В процессе проведения ПТТ по V режиму у 
27,6% больных ТБ с МЛУ/ШЛУ установлено по-
вышение продолжительности интервала QTc в ди-
апазоне 450-500 мс, которое чаще всего регистриро-
валось в конце 12-й нед. химиотерапии. Увеличение 
длительности интервала QTc носило обратимый 
характер (у большинства пациентов QTc вернулся 
к исходным значениям), не сопровождалось клини-
ческими проявлениями, ЭКГ-признаками желудоч-
ковых аритмий и не потребовало дополнительных 
лечебных мероприятий (ни в одном случае). 

Пациентам с ТБ с МЛУ/ШЛУ при проведении 
ПТТ с включением бедаквилина и фторхинолонов 
необходимо регулярное ЭКГ-исследование для ди-
намического контроля за длительностью интерва-
ла QTc.

Рис. 2. Средняя длительность интервала QTс 
у пациентов с МЛУ туберкулезом в процессе 
химиотерапии по группам, мс 
Fig. 2. The average length of QTc interval in MDR tuberculosis patients  
during chemotherapy, in groups, ms 
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