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ВВЕДЕНИЕ 

 

По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), в 2022 г., 

после двухлетнего перерыва, связанного с пандемией COVID-19, произошел 

значительный рост числа людей, у которых диагностирован туберкулез (ТБ) 

[Yuliia Sereda and etc, 2022]. По имеющимся данным, в 2022 г. число людей 

с подтвержденным диагнозом ТБ в мире составило 7,5 миллионов человек. 

Показатель успешной терапии в Республике Беларусь впервые 

выявленных пациентов и пациентов с рецидивами ТБ, зарегистрированных 

в 2014 г., составил 76%, а пациентов, проходящих повторное лечение, 

отличных от пациентов с рецидивами ТБ, – 63% [Гуревич и др., 2015].  

Схемы стандартной терапии туберкулеза с множественной 

лекарственной устойчивостью (МЛУ–ТБ), существовавшие в Республике 

Беларусь в 2013–2014 гг., имели низкую эффективность и высокий уровень 

неблагоприятных исходов лечения [Скрягина Е.М. и др., 2015]. 

В 2015 г. в Беларуси был разработан план внедрения новых режимов 

химиотерапии в сотрудничестве с ВОЗ [МЗ РБ, 2015].  

Отсутствие в республике исследований, посвященных сопоставлению 

эффективности стандартных режимов химиотерапии пациентов 

с туберкулезом с множественной и широкой лекарственной устойчивостью 

(М/ШЛУ–ТБ) и бедаквилин-содержащих режимов химиотерапии, 

доказательной базы по безопасности применения бедаквилин-содержащих 

схем лечения М/ШЛУ–ТБ, алгоритма выбора химиотерапии пациентов 

с М/ШЛУ–ТБ, как системного подхода при назначении 

противотуберкулезных лекарственных средств (ПТЛС), определили 

необходимость проведения данного исследования. 

 

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

 

Связь работы с крупными научными программами и темами 

Диссертационная работа выполнена в рамках мероприятия 20 

«Разработать и внедрить новые схемы лечения пациентов с туберкулезом 

с множественной лекарственной устойчивостью» по научному обеспечению 

подпрограммы 4 «Туберкулез» Государственной программы «Здоровье 

народа и демографическая безопасность Республики Беларусь на  

2016–2020 годы» (утверждена постановлением Совета Министров Республики 

Беларусь от 14 марта 2016 г. № 200 «Об утверждении Государственной 

программы «Здоровье народа и демографическая безопасность Республики 

Беларусь на 2016–2020 годы»), № государственной регистрации 20170455, 

сроки выполнения 2017–2020 годы; мероприятия «Разработать и внедрить 
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комплексный метод лечения пациентов с туберкулезом с множественной 

и широкой лекарственной устойчивостью и коморбидными заболеваниями 

сердечно-сосудистой системы» – мероприятие по научному обеспечению 

подпрограммы 4 «Противодействие распространению туберкулеза» 

Государственной программы «Здоровье народа и демографическая 

безопасность», на 2021–2025 годы, № государственной регистрации 

20200292, сроки выполнения 2021–2022 годы. 

Цель исследования: повысить эффективность и переносимость 

лечения туберкулеза у пациентов с множественной и широкой лекарственной 

устойчивостью за счет использования схем лечения, содержащих 

бедаквилин. 

Задачи исследования: 

1. Изучить уровень распространенности туберкулеза с множественной 

и широкой лекарственной устойчивостью в Республике Беларусь за период 

с 2013 по 2022 год. 

2. Провести сравнительный анализ эффективности бедаквилин-

содержащих и стандартных режимов химиотерапии пациентов 

с множественной и широкой лекарственной устойчивостью. 

3. Провести оценку эффективности и безопасности длительного 

(свыше 6 месяцев) применения бедаквилина при химиотерапии пациентов 

с множественной и широкой лекарственной устойчивостью. 

4. Разработать алгоритм выбора схемы химиотерапии пациентов 

с туберкулезом с широкой и множественной лекарственной устойчивостью 

возбудителя.  

Объект исследования: пациенты с туберкулезом с множественной 

и широкой лекарственной устойчивостью (925 пациентов): 179 пациентов, 

получавших бедаквилин-содержащие режимы химиотерапии, и 746 пациентов, 

лечившихся стандартными режимами химиотерапии. 

Предмет исследования: эпидемиологические, клинические, 

рентгенологические характеристики туберкулеза с множественной 

лекарственной устойчивостью и факторы, с ними связанные; показатели 

пациентов, получавших стандартные и бедаквилин-содержащие режимы 

химиотерапии. 

Научная новизна 

Установлено, что применение бедаквилин-содержащих режимов 

химиотерапии достоверно улучшает результаты лечения М/ШЛУ–ТБ: 92,2% 

пациентов успешно излечены («излечение» и «лечение завершено») 

в сравнении с 57,4% успешно излеченных пациентов при применении 

стандартных режимов терапии. 
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Выявлено, что скорость и частота абациллирования культуральным 

методом пациентов с туберкулезом с множественной и широкой 

лекарственной устойчивостью, получавших бедаквилин-содержащие режимы 

химиотерапии, значительно выше, чем у пациентов на стандартной 

химиотерапии в мониторируемый период (2-й, 4-й, 6-й месяц наблюдения) 

(p<0,001). 

Установлено, что принадлежность к женскому полу, наличие 

отрицательного ВИЧ-статуса, отрицательного мазка мокроты 

и множественной лекарственной устойчивости достоверно ассоциировались 

с повышением шансов благоприятного исхода лечения бедаквилин-

содержащего режима. 

Доказано, что применение бедаквилин-содержащих режимов 

химиотерапии, принадлежность к женскому полу, отрицательный статус 

мазка мокроты и наличие множественной лекарственной устойчивости 

ассоциировались с более коротким периодом времени до получения 

отрицательного результата культурального метода исследования. 

Установлено отсутствие достоверной разницы в частоте общих 

нежелательных явлений (НЯ) и серьёзных нежелательных явлений (СНЯ) 

при лечении бедаквилином менее и более 190 дней; и отсутствие 

достоверной разницы частоты СНЯ в течение 5 месяцев после прекращения 

приема бедаквилина. 

Установлено, что после прекращения приема бедаквилина частота 

нежелательных явлений, связанных с его приемом, была значительно выше 

у пациентов, получавших бедаквилин менее 190 дней, по сравнению 

с пациентами, получавшими бедаквилин более 190 дней. 

Положения диссертации, выносимые на защиту 

1. Применение бедаквилин-содержащих схем лечения у пациентов 

с туберкулезом с множественной и широкой лекарственной устойчивостью 

повышает эффективность химиотерапии в 1,6 раза за счет сокращения 

частоты и времени негативации мокроты, а также увеличения доли 

благоприятных исходов.  

2. Вероятность благоприятного исхода лечения рифампицин-

устойчивого туберкулеза ассоциируется с применением бедаквилин-

содержащего режима химиотерапии, множественной лекарственной 

устойчивостью, женским полом, отсутствием ВИЧ-инфекции 

и отрицательным мазком мокроты. 

3. Пролонгированный режим химиотерапии туберкулеза 

с множественной и широкой лекарственной устойчивостью 

с использованием бедаквилина более 190 дней не увеличивает частоту 

возникновения нежелательных явлений. Частота возникновения 
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нежелательных явлений после прекращения приема бедаквилина 

значительно выше при использовании его менее 190 дней. 

Личный вклад соискателя ученой степени 

Личное участие автора в выполнении диссертации как 

квалификационной научной работы состояло в постановке цели и задач 

исследования, выборе объекта, предмета и методов исследования при 

консультативной помощи научного руководителя доктора медицинских наук 

профессора Скрягиной Е.М. Автором самостоятельно выполнен подбор 

и анализ литературных источников по проблеме исследования. На основе 

анализа историй болезней автором сформированы когорты пациентов для 

проведения стандартных и бедаквилин-содержащих режимов химиотерапии. 

Проведена клиническая работа с пациентами. Все результаты лабораторно-

инструментальных методов исследования оценены и самостоятельно 

интерпретированы автором. Статистическая обработка полученного 

материала проводилась автором самостоятельно с использованием онлайн-

платформы для обработки данных и статистического анализа. Все основные 

научные результаты проведенного исследования, обладающие научной 

и практической новизной и выносимые на защиту, получены диссертантом 

лично и в обобщенном виде представлены в научных публикациях. Соавторы 

принимали участие в составлении и реализации плана обследования 

пациентов, верификации диагноза, коррекции лечения, подготовке образцов 

и проведении лабораторно-клинических и инструментальных исследований, 

а также в обсуждении результатов. Личный вклад диссертанта в подготовку 

публикаций согласно требованиям ВАК (1–А, 2–А, 3–А, 4–А, 5–А, 6–А, 7–А, 

14–А, 15–А) составляет до  5%, других публикаций – до 75%.  

Диссертантом в соавторстве разработана и утверждена Министерством 

здравоохранения Республики Беларусь инструкция по выбору схемы 

химиотерапии пациентов с туберкулезом с широкой и множественной 

лекарственной устойчивостью возбудителя (личный вклад составил  5%). 

Диссертант осуществлял авторский надзор за практической реализацией 

данной схемы лечения, подтвержденной 6 актами о внедрении в организации 

здравоохранения. Особенности лечения туберкулеза изложены 

в подготовленном диссертантом в соавторстве и изданным Белорусским 

государственным медицинским университетом учебно-методическом 

пособии (24–А; вклад соискателя составил 50%). 

Апробация диссертации и информация об использовании ее 

результатов 

Результаты исследования были представлены на Первом съезде 

фтизиатров и пульмонологов Республики Беларусь «Современные 

направления развития респираторной медицины и фтизиатрии», г. Минск, 
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17–1  мая 201  г.; юбилейной научно-практической конференции 

«Актуальные проблемы микробиологии, вирусологии, иммунологии», 

г. Минск, 19 октября 201  г.; юбилейной научно-практической конференции 

с международным участием, посвященной 55-летию медико-

профилактического факультета БГМУ «Современные аспекты 

здоровьесбережения», 23 мая 2019 г.; Международной научно-практической 

конференции «Современные проблемы радиационной медицины: от науки 

к практике», г. Гомель, 24 мая 2019 г.; международной конференции 

Wolfheze Workshops, 15–17 мая 2019 г., г. Гаага; на научной сессии 

УО «Белорусский государственный медицинский университет», 27 января 

2021 г.; XI Международной научно-практической конференции, 

посвященной 60-летию Восточно-Сибирского государственного 

университета технологий и управления, г. Улан-Удэ, 22–23 сентября 2021 г.: 

52-й Всемирной Конференции Международного Союза по здоровью лёгких, 

19–22 октября 2021 г.; научно-практической конференции с международным 

участием «Актуальные проблемы фтизиатрии», г. Минск, 17 ноября 2022 г. 

Результаты диссертационного исследования использованы для 

создания инструкции по применению, утвержденной Министерством 

здравоохранения Республики Беларусь (рег. № 157–1219 от 26.03.2020)  

[23–А] и внедренной в работу медицинских учреждений, что подтверждено 

6 актами о практическом использовании результатов исследования.  

Опубликованность результатов диссертации 

Основные результаты диссертационного исследования отражены 

в 10 статьях в научных журналах (5,14 авторских листа), соответствующих 

требованиям пункта 19 Положения о присуждении ученых степеней 

и присвоении ученых званий, в том числе в 3 статьях в зарубежных 

рецензируемых научных журналах (1,04 авторских листа). 12 статей 

опубликованы в сборниках научных трудов и материалах научно-

практических конференций. Утверждена инструкция по применению 

«Алгоритм выбора схемы химиотерапии пациентов с туберкулезом с широкой 

и множественной лекарственной устойчивостью возбудителя в зависимости 

от модели лекарственной устойчивости». 

Структура и объем диссертации 

Диссертация изложена на 9  страницах машинописного текста. 

Состоит из введения, общей характеристики работы, 5 глав, заключения, 

списка использованных источников, включающего 106 наименований 

отечественных и зарубежных авторов, а также список публикаций 

соискателя, и приложений на 7 страницах. В диссертации содержится 

26 таблиц и   рисунков. 
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ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

 

Материалы, методы и объект исследования 

Для анализа эффективности бедаквилин-содержащих и стандартных 

режимов химиотерапии пациентов с М/ШЛУ–ТБ были проведены 

ретроспективные и проспективные когортные исследования, в которые были 

включены пациенты с М/ШЛУ–ТБ, получавшие лечение в период с 2013 

по 2016 гг.  

В исследование было включено 925 взрослых (≥1  лет) пациентов, 

из них: 179 пациентов, получавших бедаквилин-содержащие режимы 

терапии, и 746 пациентов, лечившихся стандартными режимами 

химиотерапии. 

Все исследуемые пациенты имели бактериологическое подтверждение 

наличия микобактерий туберкулеза (МБТ) в мокроте различными методами 

(микроскопия и/или посевов и/или быстрые молекулярно-генетические 

тесты).  

Все пациенты, как с положительным, так и с отрицательным 

результатом культуральных исследований, были включены в анализ исходов 

химиотерапии. В анализ длительности времени до негативации культуры 

были включены только пациенты с положительным результатом 

культурального исследования на момент начала лечения: 159 пациентов на 

бедаквилин-содержащем режиме терапии и 642 пациента на стандартной 

терапии. 

Результаты лечения пациентов, получавших бедаквилин-содержащий 

режим терапии, сравнивали с результатами применения стандартной 

химиотерапии с использованием многомерной логистической регрессии 

с поправкой на заранее определенные факторы (возраст, пол, профиль 

лекарственной чувствительности МБТ, ВИЧ-статус, статус мазка мокроты). 

Время до негативации культуры в течение первых 6 месяцев лечения 

анализировалось с использованием модели регрессии конкурирующих 

рисков. 

Для проведения оценки безопасности применения длительного (свыше 

6 месяцев) бедаквилин-содержащего режима химиотерапии пациентов 

с М/ШЛУ–ТБ было выполнено проспективное когортное исследование. 

Решение о продлении лечения бедаквилином ≥190 дней основывалось 

на следующих критериях: сохранение положительной культуры мокроты 

после 3 месяцев лечения; наличие в схеме лечения менее 4 эффективных 

лекарственных препаратов в случае прекращения приема бедаквилина; 

индекс массы тела (ИМТ) <1 ,5 кг/м
2
, высокая бациллярная нагрузка в мазке 
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мокроты до начала лечения, определяемая как 2+ или 3+, ВИЧ-позитивный 

статус и обширное поражение легких [2–А]. 

При проведении статистического анализа было выполнено сравнение 

пациентов, получавших бедаквилин <190 дней, с теми, которые получали 

бедаквилин ≥190 дней. Каждая группа была описана исходя из 

демографических, клинических и связанных с лечением факторов. Были 

подсчитаны количество и частота всех нежелательных явлений (НЯ), 

серьезных НЯ (СНЯ) и НЯ, связанных с приемом бедаквилина, для каждой 

группы. 

Сравнение групп проводилось с помощью двухсторонних тестов: тест 

Крускала–Уоллиса для медианы, хи-квадрат Пирсона для пропорций и тест 

Фишера для коэффициентов. Вариабельность в показателях заболеваемости 

рассчитывали с помощью точных доверительных интервалов Пуассона.  

Были рассчитаны доли пациентов, у которых интервал QTcF был 

>500 мс или отмечалось увеличение интервала на >60 мс по сравнению 

с исходным уровнем во время лечения бедаквилин-содержащими режимами 

химиотерапии. 

Был проведен регрессионный анализ, чтобы сравнить исходы лечения 

пациентов, получавших бедаквилин <190 дней, с теми, которые получали 

бедаквилин ≥190 дней. Определялась частота СНЯ, возникших во время 

приема бедаквилина до 1 9-го дня и в течение 5 месяцев после прекращения 

приема бедаквилина. 

Анализ в группе пролонгированного приема бедаквилина (≥190 дней) 

включал сравнение частоты возникновения СНЯ в первые 1 9 дней лечения 

по сравнению с частотой СНЯ в период от 190-го дня и до 5 месяцев после 

прекращения приема бедаквилина.  

Также был проведен анализ сравнения времени до первого случая 

удлинения QTcF на >60 мс между группами пациентов, получавших 

бедаквилин <190 дней, с теми, которые получали бедаквилин ≥190 дней. 

Для оценки отношения рисков и 95% доверительного интервала 

частоты встречаемости удлинения QTcF на >60 мс в исследуемых группах 

использовалась модель пропорциональных рисков Кокса.  

Анализ проводился с помощью программного обеспечения R 

(версия 4.0.0; The R Foundation, Вена, Австрия) с использованием пакета 

geepack (версия 1.3-1). 

 

Уровень распространенности рифампицин-устойчивого 

туберкулеза в Республике Беларусь 

На основании результатов анализа темпов снижения заболеваемости 

туберкулезом в Республике Беларусь за период 2013–2022 гг. мы установили, 
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что уровень заболеваемости туберкулезом в Республике Беларусь в течение 

этих 9 лет имеет тенденцию к снижению. Эту тенденцию иллюстрирует 

рисунок 1. 

 

 

Рисунок 1 – Заболеваемость туберкулезом в Республике Беларусь  

за период 2013–2022 гг. 

 

В 2013 и 2014 годах наблюдались низкие показатели эффективности 

лечения: 55% и 54% соответственно. Начиная с 2015 г., мы наблюдали 

стойкий рост показателя эффективного лечения: с 62% в 2015 г. до  0% 

в 2019 г. В 2020 и 2021 годах показатель успеха лечения несколько снизился 

до 7 % и 79% соответственно, что объясняется негативным влиянием 

пандемии COVID-19. 

Если рассматривать долю благоприятных исходов лечения пациентов 

в сопоставлении с неблагоприятными (рисунок 2), мы видим очевидную 

четкую закономерность роста благоприятных исходов лечения и уменьшение 

неблагоприятных исходов лечения начиная с 2015 года. 

При анализе данных, представленных на рисунке 2, может сложиться 

впечатление о несколько отрицательной динамике благоприятных исходов 

лечения, однако этот «кажущийся тренд на снижение» связан с уменьшением 

количества случаев РУ–ТБ за период 2013–2021 гг. При рассмотрении доли 

благоприятных исходов лечения пациентов в сопоставлении 

с неблагоприятными прослеживается четкая закономерность роста 

благоприятных исходов лечения и уменьшение неблагоприятных исходов 
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лечения начиная с 2015 г. По нашему мнению, одной из важных причин 

данного эффекта явилось внедрение в 2015 г. бедаквилин-содержащих 

режимов лечения [10-А]. 

 

 

Рисунок 2 – Доля благоприятных и неблагоприятных исходов лечения пациентов  

с РУ–ТБ за 2013–2022 гг. 

 

Эффективность лечения с множественной и широкой 

лекарственной устойчивостью 

Удельный вес благоприятных исходов лечения (165 случаев из 179, 

92,2%) у пациентов с туберкулезом с множественной и широкой 

лекарственной устойчивостью, получавших бедаквилин-содержащие схемы 

терапии туберкулеза, значительно выше («излечение» – 145 случаев, что 

соответствует  1% и «лечение завершено» – 20 случаев, что соответствует 

11,2%), чем удельный вес благоприятных исходов лечения (42  случаев из 

746, 57,4%) пациентов с туберкулезом с множественной и широкой 

лекарственной устойчивостью, получавших стандартные режимы 

химиотерапии («излечение» – 339 случаев, что соответствует 45,4% 

и «лечение завершено» –  9 случаев, что соответствует 11,9%). 
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Результат многофакторного анализа показал, что использование 

бедаквилина в режимах лечения М/ШЛУ–ТБ ассоциировалось 

с благоприятным («излечен» и «лечение завершено») исходом лечения 

(скорректированное отношение шансов (OШ) 12, 1, 95% ДИ 6,60–24,88; 

p <0,001). 

Принадлежность к женскому полу (ОШ 2,01, 95% ДИ 1,35–2,99; 

р<0,001), отрицательный ВИЧ-статус (ОШ 2,01, 95% ДИ 1,04–3,86; 

р=0,0371), отрицательный статус мазка мокроты (ОШ 1,55, 95% ДИ  

1,08–2,22; р=0,0165) и МЛУ (ОШ 1,7 , 95% ДИ 1,24–2,57; р=0,0019) 

ассоциировались с повышением шансов благоприятного исхода лечения 

(«излечен» и «лечение завершено»).  

Удельный вес умерших пациентов (4 случая смерти из 179 пациентов, 

2,2%) с туберкулезом с множественной и широкой лекарственной 

устойчивостью, получавших бедаквилин-содержащие схемы терапии, был 

значительно ниже – в 17,6 раза (p<0,001), чем в когорте пациентов 

(93 случаев смерти из 746 пациентов, 12,5%) с туберкулезом 

с множественной и широкой лекарственной устойчивостью, получавших 

стандартные режимы химиотерапии. 

Из 159 пациентов в когорте пациентов, у которых применялась 

бедаквилин-содержащая схема терапии и которые имели положительный 

результат культурального исследования на момент начала лечения, 

72 (45,3%) пациента, 124 (7 ,0%) пациента, 139 ( 7,4%) пациентов 

абаццилировались культуральным методом ко 2-му, 4-му и 6-му месяцу 

химиотерапии соответственно. 

Скорость абациллирования культуральным методом пациентов, 

получающих бедаквилин-содержащие схемы терапии (2-й месяц – 72 (45,3%) 

пациента, 4-й месяц – 124 (7 ,0%) пациента, 6-й месяц – 139 (87,4%) 

пациентов) значительно выше, чем у пациентов на стандартных режимах 

терапии (2-й месяц – 226 (35,2%) пациентов, 4-й месяц – 342 (53,3%) 

пациента, 6-й месяц – 390 (60,7%) пациентов) (рисунок 3). Очевидно, что 

удельный вес абацилированных культуральным методом пациентов 

с М/ШЛУ–ТБ, получавших бедаквилин-содержащие схемы терапии, 

достоверно выше, чем удельный вес таковых на стандартных схемах терапии. 

По данным многофакторного анализа, применение бедаквилин-

содержащих режимов химиотерапии (распределенное отношение рисков 

(sHR) 2,10, 95% ДИ 1,61–2,74; p<0,001), принадлежность к женскому полу 

(sHR 1,43, 95% ДИ 1,14–1,79; p=0,002), отрицательный статус мазка мокроты 

(sHR 1,9 , 95% ДИ 1,60–2,44; p<0,001) и наличие МЛУ (sHR 1,31, 95% ДИ 

1,05–1,64; p=0,015) ассоциировались с более коротким периодом времени до 

негативного результата культурального исследования. 
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Рисунок 3 – Скорость абациллирования пациентов с множественной и широкой 

лекарственной устойчивостью культуральным методом 

 

Оценка безопасности длительного применения бедаквилина 

У подавляющего большинства пациентов (≥90%) в группе получавших 

бедаквилин <190 дней и в группе у пациентов, получавших бедаквилин 

≥190 дней лечения, наблюдалось, как минимум, одно нежелательное явление 

(НЯ), всего было зарегистрировано 2030 эпизодов НЯ.  

Частота возникновения любого НЯ, связанного с приемом 

бедаквилина, в течение 5 месяцев после прекращения приема бедаквилина 

была значительно выше у пациентов, получавших бедаквилин <190 дней, по 

сравнению с пациентами, получавшими бедаквилин ≥190 дней (3,0 против 

1,0 на 100 человеко-месяцев, соответственно; p=0,01).  

Удлинение интервала QTcF было самым распространенным НЯ, 

связанным с приемом бедаквилина, что составило 72% случаев НЯ в группе, 

получавшей бедаквилин <190 дней (медиана времени до случая НЯ 102 дня 

(IQR 35–142 дня)), и 100% случаев НЯ в группе длительного лечения 

(≥190 дней) бедаквилином (медиана времени до случая НЯ 112 дней 

(IQR 109–135 дней)). 

Из группы пациентов, получавших бедаквилин <190 дней, 6 человек 

прекратили прием бедаквилина из-за НЯ, связанных с его приемом, в то 

время как ни один пациент не прекратил прием бедаквилина из-за НЯ, 

связанных с приемом бедаквилина в группе пролонгированной терапии 

(≥190 дней). 
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Серьезные нежелательные явления 

Наиболее распространенными серьёзными нежелательными явлениями 

(СНЯ) среди пациентов в группе, получавших бедаквилин <190 дней, были 

повышение уровня печеночных ферментов (35,5%), эозинофилия (17, %) 

и гипокалиемия (13,3%).  

В группе длительного (≥190 дней) лечения бедаквилином были 

наиболее распространены удлинение интервала QTcF (27, %) 

и гипокалиемия (22,2%). 

Многомерный регрессионный анализ показал, что при длительном 

лечении бедаквилином (≥190 дней) по сравнению с терапией бедаквилином 

<190 дней не наблюдалось значительной разницы в частоте серьезных НЯ 

ни в течение первых 190 дней применения бедаквилина (ОШ 0,73, 95% ДИ 

0,33–1,61), ни в течение 5 месяцев после прекращения приема бедаквилина 

(ОШ 0, 2, 95% ДИ 0,42–1,61). 

Данное исследование показывает, что длительное применение 

бедаквилина безопасно при условии строго соблюдения клинического 

протокола, определяющего частоту обследования пациента при применении 

ПТЛС.  

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Основные научные результаты диссертации 

1. Установлено, что применение бедаквилин-содержащих режимов 

достоверно улучшает результаты лечения («излечение» и «лечение 

завершено»): с использованием бедаквилина – 92,2% пациентов (165/179), 

а стандартных методов – 57,4% (428/746) [2–А, 3–А, 4–А, 6–А,  –А, 12–А, 

13–А, 19–А, 20–А, 23–А, 24–А]. 

2. Выявлено, что скорость и частота абацилирования культуральным 

методом пациентов с М/ШЛУ–ТБ, получающих бедаквилин-содержащие 

режимы терапии, значительно выше, чем у пациентов на стандартной 

терапии в мониторируемый период (2-й, 4-й, 6-й месяц наблюдения) 

(p<0,001) [2–А, 3–А, 4–А, 6–А,  –А, 11–А, 16–А]. 

3. Установлено, что принадлежность к женскому полу (ОШ 2,01, 95% 

ДИ 1,35–2,99; р<0,001), наличие отрицательного ВИЧ-статуса (ОШ 2,01, 95% 

ДИ 1,04–3,86; р=0,0371), отрицательного мазка мокроты (ОШ 1,55, 95% ДИ 

1,08–2,22; р=0,0165) и множественной лекарственной устойчивости 

(ОШ 1,78, 95% ДИ 1,24–2,57; р=0,0019) достоверно ассоциировалось 

с повышением шансов благоприятного исхода лечения бедаквилин-

содержащим режимом [2–А, 3–А, 4–А, 6–А,  –А, 15–А]. 
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4. Доказано, что применение бедаквилин-содержащих режимов 

химиотерапии (распределенное отношение рисков (sHR) 2,10, 95% ДИ  

1,61–2,74; p<0,001), принадлежность к женскому полу (sHR 1,43, 95%-ный 

ДИ 1,14–1,79; p=0,002), отрицательный статус мазка мокроты (sHR 1,9 , 

95%-ный ДИ 1,60–2,44; p<0,001) и наличие МЛУ (sHR 1,31, 95% ДИ  

1,05–1,64; p=0,015) ассоциировались с более коротким периодом времени до 

негативации культуры [2–А, 3–А, 4–А, 6–А,  –А, 17–А, 21–А]. 

5. Проведена оценка длительного (свыше 6 месяцев) применения 

бедаквилина, в результате которой установлено, что при лечении 

бедаквилином ≥190 дней и в течение 5 месяцев после прекращения его 

приема (ОШ 0, 2, 95% ДИ 0,42–1,61) не наблюдалось значительной разницы 

в частоте серьезных нежелательных явлений [1–А, 5–А, 7–А, 9–А, 10–А,  

14–А, 18–А].  

6. Выявлено отсутствие достоверной разницы в частоте общих 

и связанных с бедаквилином серьезных нежелательных явлений у пациентов 

с М/ШЛУ–ТБ, получавших лечение бедаквилином <190 дней и ≥190 дней  

[7–А, 22–А]. 

7. Установлено, что после прекращения приема бедаквилина частота 

НЯ, связанных с его приемом, была значительно выше у пациентов, 

получавших бедаквилин <190 дней, по сравнению с пациентами, 

получавшими бедаквилин ≥190 [1–А, 5–А, 7–А, 9–А, 10–А]. 

 

Рекомендации по практическому использованию результатов 

Алгоритм выбора лечения пациентов с туберкулезом с широкой 

и множественной лекарственной устойчивостью, разработанный при 

выполнении диссертационного исследования и представленный 

в инструкции по применению, утвержденной Министерством 

здравоохранения Республики Беларусь [23–А], прошел успешную апробацию 

в областных противотуберкулезных диспансерах и центрах пульмонологии 

и фтизиатрии, что подтверждено шестью актами о внедрении. Это отражает 

перспективность его широкого использования в комплексе медицинских 

услуг, направленных на лечение пациентов с туберкулезом в сети 

медицинских учреждений Республики Беларусь [11–А, 12–А, 13–А].  

Учебно-методическое пособие по современным принципам и методам 

лечения туберкулеза [24–А], а также статьи, обобщающие стратегии 

и тактики химиотерапии и лекарственно-устойчивых его форм в Республике 

Беларусь [19–А, 20–А, 21–А], написанные соискателем в соавторстве, 

включают обоснованные им схемы проведения химиотерапии туберкулеза, 

тактики использования современных лекарственных средств, критерии 

оценки эффективности лечения и возможные нежелательных явления. 
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Эти материалы рекомендуются для использования в учебном процессе 

студентов старших курсов медицинских учреждений высшего образования 

и клинических ординаторов.  
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РЭЗЮМЭ 

 

Журкін Дзмітрый Міхайлавіч 

Бедаквілін-змяшчальныя схемы лячэння пацыентаў  

з множна лекава ўстойлівым туберкулёзам:  

эфектыўнасць і пераноснасць 

 

Ключавыя словы: множная/шырокая лекавая ўстойлівасць туберкулёзу 

(М/ШЛУ–ТБ), лячэнне туберкулёзу, эфектыўнасць бедаквілін-змяшчальных 

рэжымаў лячэння, бяспека працяглага прымянення бедаквіліну, алгарытм 

выбару хіміятэрапіі М/ШЛУ–ТБ, M. tuberculosis 

Мэта работы: павысіць эфектыўнасць і пераноснасць лячэння 

туберкулёзу ў пацыентаў з множнай і шырокай лекавай устойлівасцю за кошт 

выкарыстання схем лячэння, якія змяшчаюць бедаквілін. 

Метады даследавання: рэтраспектыўнае і праспектыўнае кагортавае 

даследаванне. Неспрыяльныя з’явы былі класіфікаваны ў адпаведнасці 

з міжнародным кіраўніцтвам Common Terminology Criteria for Adverse Events 

(CTCAE) | Protocol Development | CTEP. Час да негатывацыі культуры 

на працягу першых шасці месяцаў лячэння аналізаваўся з выкарыстаннем 

мадэлі рэгрэсіі канкурэнтных рызык, прычым у іх якасці разглядаліся страты 

для наступнага ўрачэбнага назірання або смерць. 

Атрыманыя вынікі і іх навізна: упершыню ўстаноўлена, што 

прымяненне бедаквіліну дазваляе ў 1,61 разы палепшыць вынікі лячэння 

(«вылячэнне» і «лячэнне завершана»): з выкарыстаннем бедаквіліну 

вылечана 92,2% пацыентаў (165/179), а стандартных метадаў – 57,4 (428/746). 

Упершыню ўстаноўлена, што пры лячэнні бедаквілінам ≥190 дзён 

не назіралася значнай розніцы ў частаце сур’ёзных непажаданых з’яў ні 

на працягу ўсяго перыяду прымянення бедаквіліну (АШ 0,73, 95% ДІ  

0,33–1,61), ні на працягу 5 месяцаў пасля спынення яго прыёму (АШ 0, 2, 

95% ДІ 0,42–1,61). 

Рэкамендацыі па выкарыстанні: новая інфармацыя аб эфектыўнасці 

і працягласці выкарыстання бедаквілін-змяшчальных рэжымаў лячэння 

пацыентаў з М/ШЛУ–ТБ можа быць выкарыстана пры выбары рэжыму 

хіміятэрапіі пацыентаў з М/ШЛУ–ТБ. Зацверджаны алгарытм выбару схемы 

хіміятэрапіі пацыентаў з туберкулёзам з М/ШЛУ–ТБ. Укаранёны ў лячэбны 

працэс устаноў аховы здароўя Рэспублікі Беларусь. 

Галіна прымянення: фтызіятрыя, даследаванні, навуковы працэс, 

лячэбны працэс. 

  



21 

РЕЗЮМЕ 

 

Журкин Дмитрий Михайлович 

Бедаквилин-содержащие схемы лечения пациентов  

с множественно лекарственно устойчивым туберкулезом: 

эффективность и переносимость 

 

Ключевые слова: множественная/широкая лекарственная устойчивость 

туберкулеза (М/ШЛУ–ТБ), лечение туберкулеза, эффективность бедаквилин-

содержащих режимов лечения, безопасность длительного применения 

бедаквилина, алгоритм выбора химиотерапии М/ШЛУ–ТБ, M. tuberculosis 

Цель работы: повысить эффективность и переносимость лечения 

туберкулеза у пациентов с множественной и широкой лекарственной 

устойчивостью за счет использования схем лечения, содержащих бедаквилин. 

Методы исследования: ретроспективное и проспективное когортное 

исследование. Неблагоприятные явления были классифицированы 

в соответствии с международным руководством Common Terminology Criteria 

for Adverse Events (CTCAE) | Protocol Development | CTEP. Время до 

негативации культуры в течение первых шести месяцев лечения 

анализировалось с использованием модели регрессии конкурирующих 

рисков, причем в их качестве рассматривались потери для последующего 

врачебного наблюдения или смерть. 

Полученные результаты и их новизна: впервые установлено, что 

применение бедаквилина позволяет в 1,61 раза улучшить результаты лечения 

(«излечение» и «лечение завершено»): с использованием бедаквилина 

излечено 92,2% пациентов (165/179), а стандартных методов – 57,4 (428/746). 

Впервые установлено, что при лечении бедаквилином ≥190 дней 

не наблюдалось значительной разницы в частоте серьезных нежелательных 

явлений ни в течение всего периода применения бедаквилина (ОШ 0,73, 

95% ДИ 0,33–1,61), ни в течение 5 месяцев после прекращения его приема 

(ОШ 0, 2, 95% ДИ 0,42–1,61). 

Рекомендации по использованию: новая информация об 

эффективности и длительности использования бедаквилин-содержащих 

режимов лечения пациентов с М/ШЛУ–ТБ может быть использована при 

выборе режима химиотерапии пациентов с М/ШЛУ–ТБ. Утвержден алгоритм 

выбора схемы химиотерапии пациентов с туберкулезом с М/ШЛУ–ТБ. 

Внедрен в лечебный процесс учреждений здравоохранения Республики 

Беларусь. 

Область применения: фтизиатрия, исследования, научный процесс, 

лечебный процесс. 
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SUMMARY 

 

Zhurkin Dmitry Mikhailovich 

Bedaquiline-containing regimens for the treatment of patients  

with multidrug-resistant tuberculosis: effectiveness and safety 

 

Keywords: multidrug resistance, extensively drug resistant, tuberculosis treatment, 

efficacy of bedaquiline-containing regimens, safety of long-term use of 

bedaquiline, chemotherapy selection algorithm for M/XDR-TB, Mycobacterium 

tuberculosis 

Objective: to improve the efficacy and tolerability of tuberculosis treatment 

in patients with multidrug-resistant and extensively drug-resistant tuberculosis by 

using treatment regimens containing bedaquiline. 

Research methods: retrospective and prospective cohort study. Adverse 

events were categorised according to the international guideline Common 

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) | Protocol Development | 

CTEP. Time to culture negativation during the first six months of treatment was 

analysed using a competing risks regression model, with loss to follow-up or death 

as competing risks. 

The results obtained and their novelty: for the first time it was found that 

the use of bedaquiline allows to improve the results of treatment (“cure” and 

“treatment completed”) by 1.61 times: 92.2% of patients (165/179) were cured 

with bedaquiline and 57.4 (428/746) with standard methods. For the first time, 

bedaquiline treatment ≥190 days was found to have no significant difference in 

the incidence of serious adverse events either during the entire period of 

bedaquiline use (RR 0.73, 95% CI 0.33–1.61) or at 5 months after discontinuation 

(RR 0.82, 95% CI 0.42–1.61). 

Recommendations for use: new information on the efficacy and duration of 

use of bedaquiline-containing regimens in patients with M/XDR-TB can be used 

when selecting a chemotherapy regimen for patients with M/XDR-TB. 

An algorithm for selecting a chemotherapy regimen for M/XDR-TB patients with 

tuberculosis was approved. Introduced in the treatment process of health care 

institutions of the Republic of Belarus. 

Area of application: TB treatment, research, scientific process, treatment 

process. 
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