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Эффективность и безопасность бедаквилин-содержащих режимов 
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Цель исследования: проанализировать эффективность и безопасность применения бедаквилина на фоне антиретровирус-
ной терапии в режимах лечения больных с сочетанной патологией – ВИЧ-инфекцией и туберкулезом с множественной 
и широкой лекарственной устойчивостью. 

Материалы и методы. Проведен анализ эффективности и безопасности режимов химиотерапии, включающих бедакви-
лин, при лечении пациентов в 2017-2019 гг. В исследование вошло 40 больных туберкулезом с множественной и широкой 
лекарственной устойчивостью (МЛУ/ШЛУ-ТБ) в сочетании с ВИЧ-инфекцией, получающих антиретровирусную (АРТ) 
терапию. 

Результаты. Лечение туберкулеза у этой категории пациентов, закончивших основной курс химиотерапии, признано 
эффективным в 70,6%. Эффективность была достоверно выше у пациентов: при сохраненном иммунном статусе (88,9% 
и  51,6%, р=0,04) – за счет снижения доли летальных исходов с 19,4% до 0; при сохраненной чувствительности к фтор-
хинолонам (81,8% и 51,7%, р=0,08) – за счет снижения доли неблагоприятных исходов лечения в 3,4 раза (с 31,0% до 
9,1%) и доли неоцененных курсов – в 1,9 раза (с 17,2% до 9,1%). Проведенный анализ показал хорошую переносимость бе-
даквилина, включенного в схемы лечения МЛУ/ШЛУ-ТБ, в сочетании с антиретровирусной терапией. Частота НЯ, свя-
занных с применением бедаквилин-содержащего режима, составила 7,5%. При назначении бедаквилина следует отдавать 
предпочтение схемам АРВТ, не содержащим ННИОТ и ИП (частота неблагоприятных исходов лечения при назначании 
бедаквилина в сочетании с ННИОТ в 1,7 раза выше; частота нежелательных явлений (НЯ), связанных с применением 
бедаквилин-содержащего режима в сочетании с ИП в 2,7 раза выше, чем при назначении схем АРВТ без включения ИП 
(в том числе, связанных с бедаквилином – в 5,2 раза). Частота рецидивов туберкулеза через 1-3 года после эффективного 
курса химиотерапии с применением бедаквилина на фоне антиретровирусной терапии составила 9,1%.
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The objective: to analyze effectiveness and safety of bedaquiline administered concurrently with antiretroviral therapy in treatment 
regimens for patients with such comorbidities as HIV infection and multiple drug resistant and extensively drug resistant tuberculosis.

Subjects and Methods. Effectiveness and safety of chemotherapy regimens containing bedaquiline in the treatment of patients in 
2017-2019 was analyzed. The study included 40 patients with multiple drug resistant and extensively drug resistant tuberculosis 
(MDR/XDR-TB) and HIV infection receiving antiretroviral (ART) therapy. 

Results. Treatment of tuberculosis in this category of patients who completed the main course of chemotherapy was found to be 
effective in 70.6%. The effectiveness was significantly higher in the following patients: those with intact immune status (88.9% and 
51.6%, p=0.04) due to a significant reduction in the proportion of fatal outcomes from 19.4% to 0; those with preserved susceptibility 
to fluoroquinolones (81.8% and 51.7%, p=0.08) due to a 3.4-fold reduction in the proportion of unfavourable treatment outcomes 
(from 31.0% to 9.1%) and a 1.9-fold reduction in the proportion of treatment outcomes that could not be evaluated (from 17.2% to 
9.1%). The analysis showed good tolerability of bedaquiline included in MDR/XDR-TB treatment regimens in combination with 
antiretroviral therapy. The frequency of AEs associated with the bedaquiline-containing regimen made 7.5%. When prescribing 
bedaquiline, preference should be given to ART regimens that do not contain NNRTIs and PIs (the incidence of adverse treatment 
outcomes when bedaquiline is prescribed in combination with NNRTIs is 1.7 times higher; the incidence of adverse events (AEs) 
associated with the use of a bedaquiline-containing regimen in combination with PIs is 2.7 times higher than when prescribing 
ART regimens without PIs (including those associated with bedaquiline – 5.2 times). In 1-3 years after the effective course of 
chemotherapy with bedaquiline during antiretroviral therapy, tuberculosis relapse rate made 9.1%.
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Введение

Во всем мире эпидемическая ситуация по тубер-
кулезу (ТБ) остается достаточно сложной и поддер-
живается миграционными потоками, ростом числа 
ВИЧ-позитивных больных, а также увеличением 
доли туберкулеза с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ-ТБ). Туберкулез является 
основной причиной смерти людей, живущих с ВИЧ 
(ЛЖВ), в 2022 г. он стал причиной 167000 смертей 
среди ЛЖВ. Риск заболевания ТБ у ЛЖВ в 18 раз 
выше [18, 22]. 

По результатам мета-анализа, проведенного 
Sultana Z.Z. и соавт. (2021 г.), в 54 исследовани-
ях, включающих 430534 больных ТБ, вероятность 
МЛУ-ТБ в 1,42 раза выше у ВИЧ-положительных 
пациентов, чем у ВИЧ-отрицательных (ОШ=1,42; 
ДИ=1,17-1,71, I2 = 75,8%). Выше вероятность разви-
тия первичного МЛУ-ТБ (ОШ=2,76; ДИ=1,70-4,46, 
I 2=0,00%) и отмечена тенденция к увеличению веро-
ятности МЛУ-ТБ у ЛЖВ старше 40 лет (ОШ=1,56; 
ДИ=1,17-2,06) [23]. В России также наблюдается 
увеличение распространения МЛУ-ТБ среди ЛЖВ, 
что является взаимоотягчающими факторами не-
благоприятного течения заболеваний [15, 5].

Эффективность курсов химиотерапии в груп-
пе МЛУ-ТБ/ВИЧ+ по данным разных авторов 
неоднозначна. Так, Bastard M. и соавт. (2018 г.) 
ретроспективно оценили результаты лечения ле-
карственно-устойчивого ТБ у МЛУ-ТБ/ВИЧ+ 
и  МЛУ-ТБ/ВИЧ- пациентов, получавших лече-
ние по индивидуальному режиму на основе реко-
мендаций ВОЗ в семи странах: Абхазии, Армении, 
Колумбии, Кении, Кыргызстане, Свазиленде и Уз-
бекистане. Установлено, что у МЛУ-ТБ/ВИЧ+ 
был более высокий уровень летальности (19,0%) 
против (9,4%) при МЛУ-ТБ/ВИЧ-, однако 
у МЛУ-ТБ/ВИЧ+ показатель успеха был на 10% 
выше, чем у МЛУ-ТБ/ВИЧ- (64,0% против 53,2%, 
p = 0,007). Фактором, связанным с неблагоприят-
ным исходом терапии, явилось отсутствие АРТ [16].

По данным Chem E.D. и соавт. (2019 г.), успех 
лечения был ниже среди МЛУ-ТБ/ВИЧ+ по срав-
нению с МЛУ-ТБ/ВИЧ-. Соотношение успешно-
го/безуспешного лечения пациентов составляло 
примерно 2:1 среди МЛУ-ТБ/ВИЧ+ и 3:1 среди 
МЛУ-ТБ/ВИЧ-. Необходимо быстрое начало АРТ 
и улучшение приверженности лечению [17]. Анало-

гичные данные получены и на российской популя-
ции пациентов с МЛУ-ТБ/ВИЧ+ [4].

Огромная роль в улучшении эффективности ле-
чения у лиц с МЛУ и ШЛУ-ТБ отводится исполь-
зованию новых противотуберкулезных препаратов, 
таких, как бедаквилин [9]. Однако данных по эф-
фективности и безопасности лечения пациентов 
с МЛУ-ТБ/ВИЧ+ на фоне антиретровирусной те-
рапии недостаточно [21, 11, 1, 10]. В большинстве 
работ отражены аспекты эффективности только по 
окончанию интенсивной фазы химиотерапии [14, 2, 
3]. Отдаленные результаты химиотерапии пациентов 
с МЛУ-ТБ/ВИЧ наиболее актуальны. В недавнем 
систематическом обзоре сообщается о более высо-
ких показателях рецидивов ТБ в районах с высокой 
распространенностью ВИЧ [24],   что согласуется 
с предыдущим систематическим обзором, в котором 
сообщалось о более высокой частоте рецидивов ТБ 
у ВИЧ-положительных лиц по сравнению с ВИЧ- 
отрицательными: 4,5 (3,2-5,8) против 1,9 (1,2-2,7) на 
100 человеко-лет [19].  Посттуберкулезные измене-
ния в легких после завершения лечения ТБ вызыва-
ют дополнительную озабоченность. Проспективное 
когортное исследование в Малави показало, что по-
сле успешного лечения ТБ у одной трети когорты 
были обнаружены отклонения от нормы спироме-
трии, а у 40% — бронхоэктазы. Хотя у ЛЖВ реже 
возникали острые респираторные заболевания через 
1 год после лечения ТБ (12,9% против 21,9%), часто-
та посттуберкулезных заболеваний в этой популя-
ции также была высокой [20]. По литературным дан-
ным за 2019 г. установлено, что более чем в половине 
случаев (58,8%) рецидивы туберкулеза происходят 
в течение первого года после завершения основного 
курса лечения. Следовательно, в течение 12 месяцев 
после перевода в III группу диспансерного наблю-
дения («клиническое излечение») требуется особое 
внимание к состоянию пациента как от фтизиатра, 
так и от самого пациента [4].

Цель исследования

Анализ эффективности и безопасности приме-
нения бедаквилина в режимах лечения больных 
с сочетанной патологией – ВИЧ-инфекция и ту-
беркулез с множественной и широкой лекарствен-
ной устойчивостью на фоне антиретровирусной 
терапии. 
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Материалы и методы

Дизайн исследования: исследование ретроспек-
тивное, несравнительное, описательное. Выполне-
но на базе ГБУЗ НО «Нижегородский областной 
клинический противотуберкулезный диспансер». 
Для анализа использовались сведения из медицин-
ской документации: медицинские карты пациента, 
получающего медицинскую помощь в амбулатор-
ных условиях (учетная форма № 025/у), медицин-
ские карты больного туберкулезом (учетная форма 
№ 081/у), медицинские карты лечения больного 
туберкулезом (учетная форма № 01-ТБ/у), объе-
диненная база данных бактериологических иссле-
дований на туберкулез (WINBACTER-TB). Фор-
мирование выборки пациентов: проанализированы 
данные больных с коинфекцией ВИЧ и МЛУ-ТБ, 
которым в период 2017–2019 гг. назначался бе-
даквилин.

Критерии включения: возраст старше 18 лет; 
установленный диагноз туберкулеза с МЛУ или 
ШЛУ возбудителя, согласно Приказу № 951 от 
29 декабря 2014 г. (устойчивость к изониазиду, ри-
фампицину независимо от наличия устойчивости 
к другим противотуберкулезным препаратам) [13]; 
установленная клинико-рентгенологическая актив-
ность туберкулезного процесса; наличие ВИЧ-ин-
фекции. Критерии невключения не запланированы. 
Контрольная группа не формировалась. 

Всем пациентам проводились первичные и кон-
трольные обследования в соответствии с действу-
ющими нормативными документами: стандартное 
клиническое, лабораторное, микробиологическое 
и рентгенологическое, включающие сбор анамнеза 
и жалоб; физикальное исследование; общий клини-
ческий анализ крови; общий клинический анализ 
мочи; биохимический анализ крови (билирубин, 
трансаминазы, креатинин, мочевина); исследование 
крови на антитела к ВИЧ; рентгенологическое ис-
следование органов грудной клетки с определением 
объема и локализации поражения (компьютерная 
или линейная томография); фибробронхоскопия; 
спирография; микроскопия и посев мокроты на жид-
кие (автоматизированная система BACTEC MGIT 
960) и плотные питательные среды для выявления 
микобактерий туберкулеза (Финн-2, Левенштей-
на-Йенсена). Определение ЛУ, выделенных МБТ 
к ПТП, проводили путем посева на плотные и жид-
кие питательные среды. Изначально всем больным 
проводили исследование ЛУ МБТ одним из моле-
кулярно-генетических методов: полимеразная цеп-
ная реакция (ПЦР) в режиме реального времени 
с определением ЛУ к рифампицину, изониазиду 
и  офлоксацину (ООО «Синтол», Москва); мето-
дом Xpert® MTB/Rif (компания «Цефеид», США) 
с определением ЛУ к рифампицину; методом биоло-
гических микрочипов с использованием набора ре-
агентов «ТВ-биочип MDR» и «ТВ-биочип2» (ООО 
«Биочип-ИМБ», Москва) с определением ЛУ к ри-

фампицину, изониазиду и офлоксацину. Решение 
о назначении лечения с применением бедаквилина 
принималось Центральной врачебной комиссией 
ГБУЗ НО «Нижегородский областной клинический 
противотуберкулезный диспансер». Участники по-
лучали 400 мг бедаквилина один раз в день в течение 
2 недель, затем по 200 мг 3 раза в неделю в течение 
следующих 22 недель в сочетании с базовым режи-
мом (БР) препаратов, назначенным в соответствии 
с инструкцией по медицинскому применения препа-
рата и действующими нормативными документами 
Минздрава России, регламентирующими лечение 
больных с МЛУ ТБ. Пациенты получали таблетки 
бедаквилина строго подконтрольно, после завтрака, 
запивая водой [13, 8, 6]. 

Критерии эффективности терапии для оцен-
ки результатов применения схем с бедаквилином 
определены в Приказе № 50 от 13 февраля 2004 г. 
«О введении в действие учетной и отчетной доку-
ментации мониторинга туберкулеза» [12]: 

• «эффективный курс химиотерапии, подтверж-
денный клинически, микробиологически и рентге-
нологически» – это пациент с бактериовыделением 
до начала лечения, полностью прошедший курс ле-
чения, и у него при положительной клинико-рент-
генологической динамике подтверждено отсутствие 
бактериовыделения при посеве и микроскопии;

• «эффективный курс химиотерапии, подтверж-
денный клинически и рентгенологически» – паци-
ент без бактериовыделения, полностью прошедший 
курс химиотерапии, и у него достигнута положи-
тельная клинико-рентгенологическая динамика;

• «неэффективный курс химиотерапии» – у паци-
ента сохраняется или появилось бактериовыделе-
ние на фоне химиотерапии, а также имеется отри-
цательная клинико-рентгенологическая динамика;

• «досрочное прекращение химиотерапии» – па-
циент прервал лечение на 2 месяца и более; 

• «смерть» – больной умер во время курса хими-
отерапии от любой причины;

• «больной выбыл из-под наблюдения» – больной 
выбыл из-под наблюдения, проводившего химиоте-
рапию учреждения (в другую административную 
территорию или ведомство), и результат курса хи-
миотерапии неизвестен.

Все данные внесены в электронную таблицу 
и  обработаны с использованием компьютерной 
программы Microsoft Excel. Применены методы 
описательной статистики: для относительных вели-
чин (долей) указаны 95% доверительные интервалы 
(95% ДИ); для количественных признаков в случае 
нормального распределения – среднее арифметиче-
ское и стандартное отклонение. 

Результаты исследования

В исследование включено 40 пациентов. Все па-
циенты являлись постоянными жителями Нижего-
родской области. Мужчин было 28 [70,0%; 95% ДИ 
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55,5-84,2], женщин – 12 [30,0%; 95% ДИ 15,2-44,2]. 
Возраст пациентов от 26 до 58 лет (средний возраст 
39,2±1,0 года) (табл. 1). 

Преобладали пациенты с хроническим течени-
ем туберкулеза – 17 (42,5%), больных с рецидивом 
было 7 (17,5%), с впервые выявленным туберку-
лезом – 16 (40,0%). Характеристика туберкулез-
ного процесса представлена на рис. 1 и в табл. 2. 
Средний срок заболевания у пациентов с хрониче-
ским течением туберкулеза (n=17) составил 4,2±1,2 
года. Ранее получали лечение по основному курсу 
24 пациента [60,0%; 95% ДИ 44,5-75,5]. Из числа 
ранее леченных: 10 пациентов (41,7%) имели один 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов, 
включенных в исследование, (n=40)
Table 1. General characteristics of the patients included in the study, (n=40)

Признак
Частота

абс. % 95% ДИ

Пол

Мужской 28 70,0 55,80% –84,20%

Женский 12 30,0 15,80% –44,20%

Возраст

25–35 лет 11 27,5 13,66% – 41,34%

36–44 лет 21 52,5 37,02% – 67,98%

45–60 лет 8 20,0 7,60% – 32,40%

Категории больных на момент назначения бедаквилина

Впервые выявленные 16 40,0 24,82% – 55,18%

Рецидивы 7 17,5 5,72% – 29,28%

Хроническое течение 
туберкулеза 17 42,5 27,18% – 57,82%

Из них давность туберкулеза: 

до 5 лет 13 76,5 63,36% – 89,64%

5–10 лет 2 11,8 1,80% – 21,80%

более 10 лет 2 11,8 1,80% – 21,80%

Исходы предыдущих курсов лечения туберкулеза (n=24)

1 эффективный исход  
по 1-3 режиму 4 16,7 5,14% – 28,26%

1 эффективный исход  
по 4 режиму 3 12,5 2,25% – 22,75%

1 неэффективный исход  
по 1 режиму 3 12,5 2,25% – 22,75%

1 неэффективный исход  
по 2 режиму 1 4,2 2,02% – 10,42%

1 неэффективный исход  
по 4 режиму 9 37,5 22,50% – 52,50%

≥2 неэффективных исхода 
по 4 режиму 4 16,7 5,14% – 28,26%

Иммунный статус пациентов на момент назначения бедаквилина

<50 кл/мкл 5 12,5 2,25% – 22,75%

50-99 кл/мкл 6 15,0 3,93% – 26,07%

100-199 кл/мкл 9 22,5 9,56% – 35,44%

200-349 кл/мкл 11 27,5 13,66% – 41,34%

350-499 кл/мкл 7 17,5 5,72% – 29,28%

500 и > кл/мкл 2 5,0 1,75% – 11,75%

Рис. 1. Клинические формы ТБ легких (%) 
у пациентов, включенных в исследование 
(Нижегородская область, 2017–2019 гг.) 

Fig. 1. Clinical forms of pulmonary tuberculosis (%) in the patients 
included in the study (Nizhegorodskaya Oblast, 2017–2019)

Таблица 2. Характеристика туберкулеза у пациентов, 
получавших бедаквилин, (n=40)
Table 2. Characteristics of tuberculosis in the patients treated with 
bedaquiline, (n=40)

Признак
Частота

абс. % 95% ДИ

Генерализованный туберкулез

Только легкие 17 42,5 27,18% – 57,82%

Только внелегочная  
локализация 1 2,5 2,34% – 7,34%

Легкие + 1 внелегочная  
локализация 11 27,5 13,66% – 41,34%

Легкие + 2 и более  
внелегочных локализации 11 27,5 13,66% – 41,34%

Сочетание с плевритом  
из числа ТБ легких, (n=39) 9 23,1 10,04% – 36,16%

Туберкулез бронхов  
из числа ТБ легких, (n=39) 5 12,8 2,45% – 23,15%

Клинические формы туберкулеза легких, n=39

Туберкулема 1 2,6 2,33% – 7,53%

Очаговый 2 5,1 1,72% – 11,92%

Фиброзно-кавернозный 5 12,8 2,45% – 23,15%

Диссеминированный 13 33,3 18,69% – 47,91%

Инфильтративный 18 46,2 30,75% – 61,65%

Распространенность легочного процесса, n=39

Двустороннее поражение 23 59,0 43,76% – 74,24%

Одностороннее поражение  
более доли 2 5,1 1,72% – 11,92%

Одностороннее поражение  
менее доли 14 35,9 21,03% – 50,77%

Деструкция легочной ткани, n= 23 (59,0%)

Полости в одном легком 9 39,1 23,98% – 54,22%

Полости в обоих легких 14 60,9 45,78% – 76,02%

туберкулема
фиброзно-кавернозный
инфильтративный

очаговый

33,3

12,8

46,2

5,12,6

диссеминированный
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неэффективный исход лечения с применением пре-
паратов резервного ряда, 4 (16,7%) – два и более 
неэффективных исхода лечения с применением 
препаратов резервного ряда. 

Как видно из табл. 2, у 22 (55,0%) пациентов 
имела место генерализация туберкулезного про-
цесса: 2 локализации туберкулеза были у 11 па-
циентов (27,5%), 3 и более локализаций – у 11 
(27,5%). У  1  пациента (2,5%) имел место ту-
беркулезный спондилит без наличия активных 
специфических изменений в легочной ткани. 
Туберкулезные изменения в легких были у 39 
(97,5%) пациентов, изолированное поражение 
легких выявлено у 17 (42,5%) больных. Большин-
ство пациентов имели низкий иммунный статус 
с уровнем CD4-лимфоцитов менее 350 кл/мкл – 
31 (77,5%), в том числе у 11 пациентов (27,5%) 
уровень CD4-лимфоцитов был менее 100 кл/мкл. 
Средний уровень CD4-лимфоцитов на момент 
начала лечения туберкулеза с применением бе-
даквилина составил 234,0±28,1 кл/мкл [95% ДИ 
225,29-242,71] (табл. 1). Всем пациентам на мо-
мент включения бедаквилина была назначена ан-
тиретровирусная терапия по стандартным схемам. 
Из них 36 пациентов получали комбинацию 2 ну-
клеозидных ингибиторов обратной транскриптазы 
(НИОТ): тенофовир/ламивудин (27 чел.), зидо-
вудин/ламивудин (7 чел.), абакавир/ламивудин 
и фосфазид/ламивудин (по 1 чел.); с ненуклео-
зидными ингибиторами обратной транскрипта-
зы (ННИОТ): эфавиренз (35 чел.), невирапин 
(1 чел.); 3 пациентам была назначена комбинация 
2 НИОТ (абакавир/ламивудин) с ингибиторами 
протеазы (ИП): лопинавир/ритонавир (2 чел.), 
саквинавир/ритонавир (1 чел.); 1 пациенту была 
назначена комбинация 2 НИОТ (тенофовир/ла-
мивудин) с ингибитором интегразы (ИИ) (долуте-
грави). В последующем 8 пациентам ННИОТ (все 
получали эфавиренз) был заменен на ИП (лопина-
вир/ритонавир (5 чел.), атазанавир (2 чел., в том 
числе в комбинации с ритонавиром – 1), даруна-
вир/ритонавир (1 чел.).

У 37 пациентов определение лекарственной 
чувствительности МБТ проводилось на плотных 
и жидких питательных средах к следующим препа-
ратам: изониазид (Н), рифампицин (R), стрептоми-
цин (S), этамбутол (Е), канамицин (Кm), амикацин 
(Am), капреомицин (Cm), офлоксацин (Ofx), лево-
флоксацин (Lfx), моксифлоксацин (Mfx), протио-
намид (Pto), циклосерин (Cs), аминосалициловая 
кислота (PAS), линезолид (Lzd). У 3 пациентов 
в связи с отсутствием роста культуры множествен-
ная лекарственная устойчивость выявлена молеку-
лярно-генетическими методами. 

У всех пациентов имела место множественная 
лекарственная устойчивость возбудителя тубер-
кулеза: у 37 микобактерии туберкулеза были об-
наружены в мокроте, у 3 – в операционном мате-
риале. Из 37 бактериовыделителей у 17 (45,9%) 

Рис. 2. Спектр лекарственной устойчивости МБТ  
у пациентов, включенных в исследование  
и получавших бедаквилин
Fig. 2. Drug resistance profiles of the patients included in the study  
and treated with bedaquiline

имело место массивное бактериовыделение: кис-
лотоустойчивые микобактерии были обнаруже-
ны в мокроте методом бактериоскопии. Спектр 
лекарственной устойчивости МБТ представлен 
на рис. 2. Устойчивость к линезолиду в сочетании 
с устойчивостью к фторхинолонам имела место 
у  1  (2,5%) человека. У большинства пациентов 
была пре-ШЛУ – 28 (70,0%) (в том числе у 19 – 
в сочетании с устойчивостью к инъекционным 
препаратам). У 11 (27,5%) больных чувствитель-
ность к фторхинолонам была сохранена (из них 
у 3 имела место устойчивость к инъекционным 
препаратам). 

Сопутствующие заболевания были у 38/40 
(95,0%) пациентов, в том числе 2 и более – 
у 29 (76,3%). Частота встречаемости сопутствую-
щей патологии представлена на рис. 3. Хронический 
гепатит С был у 29 (72,5%) пациентов, тугоухость – 
у 17 (42,5%), заболевания желудочно-кишечного 
тракта – у 13 (32,5%), поражение сердечно-сосуди-
стой системы – у 13 (32,5%).

Формирование режимов химиотерапии. Фор-
мирование схем лечения осуществляли по резуль-
татам теста на лекарственную чувствительность 
в соответствии с действующими нормативными 
документами [21]. У всех пациентов схема лечения 
включала 5-6 химиопрепаратов. Частота использо-
вания препаратов представлена на рис. 4. В схемы 
чаще всего были включены циклосерин/теризидон, 
линезолид и фторхинолоны (92,5; 70,0; 70,0% со-
ответственно).

70,0

27,5
2,5

МЛУ пре-ШЛУ ШЛУ
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Таблица 3. Исходы основного курса лечения 
у пациентов, включенных в исследование  
и получавших бедаквилин, (n=40)
Table 3. Outcomes of the main course of treatment in the patients included 
in the study and treated with bedaquiline, (n=40)

Исход абс. % 95% ДИ

Эффективный курс 24 60,0 44,5%–75,4%

Неэффективный курс 7 17,5 5,5%–29,5%

Досрочное прекращение  
химиотерапии 3 7,5 0–15,8%

Смерть от ВИЧ с проявлениями ТБ 3 7,5 0–15,8%

Смерть от других причин 3 7,5 0–15,8%

Итого 40 100,0

Таблица 4. Исходы основного курса лечения пациентов, 
включенных в исследование, в зависимости от уровня 
CD4+лимфоцитов, (n=40)
Table 4. Outcomes of the main course of treatment in the patients included 
in the study depending on CD4+ count, (n=40)

Исход ≥350кл/мкл(n=9) <350кл/мкл(n=31) р

Эффективный курс 8 (88,9%) 16 (51,6%) 0,04

Неэффективный курс 1 (11,1%) 6 (19,4%) 0,57

Досрочное  
прекращение  
химиотерапии

– 3 (9,7%) 0,33

Смерть – 6 (19,4%) 0,01

Результаты лечения 

Исходы курсов химиотерапии представлены 
в табл. 3. Исход «эффективный курс» химиотерапии 
был зарегистрирован у 24/40 (60,0%) пациентов. 
Негативный исход лечения (неэффективный курс 
+ смерть от ВИЧ и/или ТБ) выявлен у 10 (25,0%) 
больных. Еще у 6 (15,0%) пациентов исход не мог 
быть оценен из-за досрочного прекращения химио-
терапии или смерти от других причин. Таким обра-
зом, среди пациентов, закончивших основной курс 

Рис. 3. Спектр сопутствующей патологии  
у пациентов, включенных в исследование  
и получавших бедаквилин
Fig. 3. Profile of comorbidities in the patients included in the study  
and treated with bedaquiline

Рис. 4. Частота использования в схемах 
химиотерапии препаратов у пациентов, включенных 
в исследование и получавших бедаквилин
Fig. 4. Frequency of use of certain drugs in chemotherapy regimens  
in the patients included in the study and treated with bedaquiline

лечения, эффективным курс был признан у 24/34 
(70,6%).

Из 6 пациентов, у которых курс не закончен 
и потому не оценен, были следующие причины 
(данные по 3 больным) – смерть у 1 пациента через 
10 месяцев лечения в результате желудочно-ки-
шечного кровотечения, у 1 – смерть от прогресси-
рования сопутствующего рака легкого, 1 пациент 
умер через 21 месяц после лечения от отравления 
наркотическими веществами. У этих 3 пациентов 
на момент смерти имела место положительная 
клинико-рентгенологическая динамика по ту-
беркулезному процессу с негативацией мокроты 
всеми методами. 

Кроме этого, были проанализированы результаты 
лечения в зависимости от степени иммуносупрес-
сии (табл. 4). У пациентов с иммунным статусом 
(CD4+≥350кл/мкл) исходы основного курса лече-
ния оказались лучше по всем показателям. При этом 
разница частоты в исходе «эффективный курс» со-
ставила 88,9% при CD4+≥350кл/мкл против 51,6% 
при CD4+<350кл/мкл) и была статистически зна-
чимой (табл. 4).
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Также была оценена эфективность лечения в за-
висимости от наличия устойчивости МБТ к фтор-
хинолонам и при совместном применении бедакви-
лина с индукторами CYP3A4 – ННИОТ: эфавиренз 
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был включен в схему АРВТ у 27 пациентов, и у 1 
в схеме был невирапин (табл. 5). 

Как видно из табл. 5, при сохраненной чувстви-
тельности МБТ к фторхинолонам лечение было за-
кончено эффективно у 9 из 11 пациентов (81,8%) 
против 51,7% (15 из 29) при выявлении устойчи-
вости к фторхинолонам, p=0,08. Более низкая эф-
фективность лечения при наличии устойчивости 
МБТ к фторхинолонам обусловлена увеличением 
доли как негативного исхода лечения (31,0% против 
9,1%, p=0,15), так и доли случаев, когда оценить 
исход не представлялось возможным из-за досроч-
ного прекращения лечения и смерти от причин, не 
связанных с прогрессированием туберкулеза (17,2% 
против 9,1%, p= 0,52). В связи с уменьшением со-
держания бедаквилина в плазме крови при совмест-
ном применении с индукторами CYP3A4 доля нега-
тивных исходов лечения у пациентов в схеме АРТ 
с использованием ННИОТ оказалась выше (28,6% 
против 16,7% у пациентов, получавших схему АРТ: 
2 НИОТ+ИП или ИИ, р=0,43). При этом частота 
случаев неоцененного исхода различалась незначи-
тельно: 14,3% и 16,7%, p=0,85.

Мониторинг нежелательных явлений. Нежела-
тельные явления (НЯ) в процессе химиотерапии 
были выявлены у 22/40 (55,0%) пациентов, из них 
16 человек бедаквилин переносили удовлетвори-
тельно, и препарат из схем не исключался. Отмена 
бедаквилина потребовалась 6 пациентам. В 2 слу-
чаях из-за неудовлетворительной переносимости 
отменялась вся схема лечения, и было невозможно 
выявить какой препарат был «виновником» НЯ: 
у одного пациента после купирования НЯ лечение 
с  применением бедаквилина было продолжено, 
у другого – после 2 недель все лечение было отме-
нено по медицинским показаниям (причинно-след-
ственной связи (ПСС) развития НЯ с применени-
ем бедаквилина не установлено). У 2 пациентов на 
12-ой и 20-ой неделе лечения было отмечено удли-
нение интервала QT свыше 500 мс, что потребовало 
отмены бедаквилина. У 1 пациента через 10 недель 
лечения было отмечено появление головной боли 
и болей в суставах – бедаквилин был исключен из 
схемы в связи с отказом пациента продолжать лече-
ние с его применением. У 1 пациента, получавшего 
в схеме бедаквилин и моксифлоксацин, через 1 ме-

сяц лечения было отмечено появление нарушения 
сердечного ритма, после кратковременной отмены 
бедаквилина и моксифлоксацина НЯ были купиро-
ваны, и лечение было продолжено с применением 
бедаквилина без фторхинолонов. Таким образом, 
общая частота НЯ, связанных с применением бе-
даквилина, составила 7,5% (3 из 40), то есть у этих 
пациентов препарат не был возобновлен в терапии, 
возможно, эффект обусловлен результатом взаи-
модействия с антиретровирусными препаратами. 

Согласно инструкции, при совместном при-
менении бедаквилина и ингибиторов цитохрома 
P450 3A4 (CYP3A4), к которым относятся ИП, 
экспозиция бедаквилина может повыситься, что 
может повлечь потенциальный риск возникнове-
ния НЯ за счет увеличения его терапевтического 
действия [6]. Проанализирована переносимость 
бедаквилина при совместном назначении с ИП: 
ритонавир был включен в схему АРТ у 10 паци-
ентов, у 1 – в схеме был атазанавир. Общая часто-
та случаев отмены бедаквилина при совместном 
назначении с ИП была в 2,7 раза выше, чем при 
сочетании с другими схемами АРТ (27,3% и 10,3% 
соответственно). Частота возникновения НЯ 
при применении бедаквилина и ИП была выше 
в 5,2 раза (18,2% и 3,5% соответственно). Однако, 
учитывая малый рамер выборки, различия были 
статистически незначимы (табл. 6). 

Таблица 5. Эффективность лечения пациентов, включенных в исследование, в зависимости наличия устойчивости  
в фторхинолонам (Fq+) и при совместном применении бедаквилина с индукторами CYP3A4 (ННИОТ+), (n=40)
Table 5. Treatment effectiveness of the patients included in the study depending on the presence of resistance to fluoroquinolones (Fq+) and when bedaquiline 
was used together with CYP3A4 inducers (NNRTI+), (n=40)

Исход Fq+ 
(n=29)

Fq– 
 (n=11) p ННИОТ+

(n=28)
ННИОТ- 
(n=12) p

Эффективный курс 15 
(51,7%)

9 
(81,8%) 0,08 16 (57,1%) 8 

(66,7%) 0,57

Неэффективный курс+смерть от ВИЧ  
с проявлениями ТБ 

9
 (31,0%)

1 
(9,1%) 0,15 8 

(28,6%)
2 

(16,7%) 0,43

Исход не оценен 5 
(17,2%)

1 
(9,1%) 0,52 4 

(14,3%)
2 

(16,7%) 0,85

Таблица 6. Частота НЯ при разных режимах АРТ 
(ИП+/-) и бедаквилина, (n=40)
Table 6. Frequency of AEs with different ART regimens (PI+/-)  
and bedaquiline, (n=40)

Число случаев отмены бедаквилина Схема  
с ИП (n=11)

Схема без 
ИП (n=29) p

Общее число случаев отмены  
бедаквилин-содержащего режима 3 (27,3%) 3 (10,3%) 0,18

НЯ, связанные с применением  
бедаквилина 2 (18,2%) 1 (3,5%) 0,11

Отдаленные результаты лечения

Отдаленные результаты лечения были оценены 
у 22 из 24 пациентов, закончивших лечение с эф-
фектом. У 2 пациентов оценить отдаленный исход 
не представлялось возможным: 1 умер от цирроза 
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печени через 2 года после окончания лечения, у 1 
имел место суицид через 1 год после окончания 
лечения. Оба пациента к фтизиатру после окон-
чания курса химиотерапии не обращались, но при 
аутопсии в обоих случаях данных за активный ту-
беркулез выявлено не было. Еще 2 пациента были 
обследованы через 1 год после окончания основ-
ного курса химиотерапии – данных за рецидив ту-
беркулеза не выявлено, и через 1,5-2 месяца после 
обследования оба умерли от причин, не связанных 
с туберкулезом. Остальные 20 пациентов были об-
следованы через 1,5-3 года после окончания лече-
ния. Рецидив туберкулеза выявлен у 2 пациентов, 
что составило 9,1% (2 из 22), что меньше, чем при 
применении режимов без бедаквилина у пациен-
тов с сочетанием ВИЧ-инфекции и туберкулеза 
(11,9%) [8]. 

Заключение

Лечение сложной категории пациентов с соче-
танием ВИЧ-инфекции и туберкулеза признано 
эффективным в 70,6% случаев среди пациентов, 
закончивших основной курс химиотерапии. При 
применении режимов химиотерапии с включени-
ем бедаквилина при лечении больных ВИЧ-ин-
фекции и  МЛУ-ТБ с сохраненной чувствитель-
ностью к фторхинолонам, а также при лечении 
МЛУ/ШЛУ-ТБ у пациентов с ВИЧ-инфекцией 
и сохраненным иммунным статусом был достигнут 
критерий эффективности лечения 80,0%. 

Эффективность курсов химиотерапии с вклю-
чением бедаквилина у больных ВИЧ-инфекцией 
и МЛУ/ШЛУ-ТБ значимо выше при сохранен-
ном иммунном статусе (88,9% и 51,6%) за счет 
значительного снижения доли летальных исхо-
дов с 19,4% до 0. Эффективность курсов хими-
отерапии с включением бедаквилина у больных 
коинфекцией ВИЧ и МЛУ/ШЛУ-ТБ выше при 
сохраненной чувствительности к фторхинолонам 
(81,8% и 51,7%) за счет снижения доли неблаго-
приятных исходов лечения в  3,4 раза (с 31,0% 
до 9,1%), доли неоцененных курсов – в 1,9 раза 
(с 17,2% до 9,1%).

Проведенный анализ показал удовлетворитель-
ную переносимость и безопасность применения 
бедаквилина в режимах лечения больных с ВИЧ- 
инфекцией и МЛУ-ТБ. Частота НЯ, связанных 
с применением бедаквилина, составила 7,5%. При 
назначении бедаквилина следует отдавать пред-
почтение схемам АРТ без включения ННИОТ 
(эфаверенз/невирапин) и ИП (ритонавир/лопина-
ви/саквинавир), в связи с тем, что частота НЯ при 
сочетании с ИП в 2,7 раза выше, чем без него (в том 
числе, связанных с бедаквилином – в 5,2  раза), 
а частота неблагоприятных исходов лечения при 
назначании бедаквилина в сочетании с ННИОТ 
в 1,7 раза выше, чем без него. Частота рецидивов 
туберкулеза через 1-3 года после эффективного 
завершения курса химиотерапии с применением 
бедаквилина на фоне антиретровирусной терапии 
составила 9,1%.
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