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Опыт применения препарата бедаквилин у ребенка раннего 
возраста с лекарственно-устойчивым туберкулезом на фоне 
первичного иммунодефицита
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Ш Представлено клиническое наблюдение лечения ребенка раннего возраста с осложненным течением туберкулеза множественных локали
заций на фоне первичного иммунодефицита. В схеме лечения успешно использован новый противотуберкулезный препарат бедаквилин.

щ Ребенок получал бедаквилин в течение 6 мес. без нежелательных явлений, через 2 мес. прекратилось выделение кислотоустойчивых 
микобактерий, отмечалась выраженная положительная рентгенологическая динамика, сохранявшаяся до конца лечения. Клиническое 
наблюдение свидетельствует, что бедаквилин может быть безопасно и эффективно использован в схеме химиотерапии МЛУ-туберкулеза 
у детей младше 5 лет.
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^  The article describes a clinical case of the treatment of a young child with a complicated course of tuberculosis with multiple localizations 
and concurrent primary immunodeficiency. The new anti-tuberculosis drug of bedaquiline was successfully used in the treatment regimen. 

jjj The child received bedaquiline for 6 months without any adverse events, after 2 months no acid-fast mycobacteria were detected, there were 
pronounced positive radiological changes which remained until the end of treatment. This clinical case provides evidence that bedaquiline can be 
used safely and effectively in MDR TB chemotherapy regimens in children under 5 years of age.
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Индикатором эпидемического благополучия 
по туберкулезу является заболеваемость детей. 
В Ленинградской области заболеваемость детей 
0-17 лет снизилась в 1,5 раза -  с 11,6 в 2016 г. до 6,4 
на 100 тыс. населения в 2020 г. (2019 г. -  7,7; 2018 -  
8,2; 2017 г. -  9,4; 2016 г. -  11,6). При благоприятной 
тенденции снижения заболеваемости особую озабо
ченность вызывают случаи выявления туберкулеза 
среди детей в очагах туберкулезной инфекции.

Заболеваемость в очагах туберкулезной инфекции 
(О ТИ ) Ленинградской области имеет тенденцию к 
увеличению: от 129,0 на 100 тыс. в 2016 г. до 217,4 
на 100 тыс. в 2020 г. Максимум 330,5 на 100 тыс. 
зарегистрирован в 2017 г., что превысило общую 
заболеваемость детей в 35 раз. Уровень этих пока
зателей напрямую связан с мероприятиями в ОТИ, 
направленными на предупреждение распростране-
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ния туберкулеза среди окружения: разобщение с 
источником инфекции, проведение превентивной 
химиотерапии (ХТ), диспансерное наблюдение 
за контактными (обследование с использованием 
иммунологических тестов и рентгенологических 
методов) [2]. По данным отдельных авторов, инди
катором степени эпидемической опасности ОТИ 
является результат пробы с аллергеном туберкулез
ным рекомбинантным, доказавшим свою эффектив
ность в скрининге туберкулезной инфекции [1,6, 11]. 
Наиболее угрожаемой группой риска заболевания 
туберкулезом в ОТИ являются дети младше 5 лет 
при наличии низкой приверженности законных 
представителей к выполнению рекомендаций врача 
и отсутствии заключительной дезинфекции [3].

Наибольш ий риск представляют О ТИ  с л е 
карственно-устойчивым (множественная (М ЛУ)
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и широкая (Ш Л У ) устойчивость) возбудителем, 
особенно в сочетании с ВИЧ-инфекцией [5]. Н а
блюдение за детьми из перинатального контакта по 
ВИЧ-инфекции имеет свои особенности [9]. В раз
витии туберкулеза у ребенка из ОТИ негативную 
роль играет и отсутствие иммунизации вакциной 
БЦ Ж -М  детей, рожденных от ВИЧ-позитивных 
матерей, после проведения трехэтапной химиопро
филактики передачи ВИЧ от матери ребенку [7]. 
Последнее зачастую связано с социальной деза
даптацией семьи, наркозависимостью родителей. 
На качество антенатальной профилактики (верти
кальной профилактики) влияют сроки начала на
блюдения беременных с ВИЧ-инфекцией в центре 
СПИДа. В этих случаях особое значение приобре
тает междисциплинарное взаимодействие врачей 
фтизиатров и инфекционистов.

Трудности лечения детей младшего возраста из 
ОТИ с МЛУ обусловлены сложностями подбора 
схемы лечения. Новые препараты, доступные для 
терапии взрослых пациентов с МЛУ ТБ [4, 8, 10], 
имеют ограничения по применению у детей млад
шего возраста, однако могут быть назначены по ре
шению врачебной комиссии (ВК). Новый препарат 
бедаквилин назначают детям младшего возраста в 
дозе 200 мг в день в течение 14 дней, затем 100 мг 
три раза в неделю в течение 22 нед. На фоне при
ема бедаквилина проводится контроль ЭКГ 1 раз 
в неделю в течение 1 мес. приема препарата, затем 
1 раз в месяц.

Приводим клиническое наблюдение случая ге
нерализованного туберкулеза у ребенка из пери
натального контакта по ВИЧ-инфекции с лекар
ственно-устойчивым туберкулезом, из очага смерти.

Мальчик Т., 3 года 8 месяцев.
Анамнез жизни: родился от 4-й беременности, 

3-х родов на 37-й неделе гестации. Масса при ро
ждении -  3 750 г, длина тела -  56 см. На искус
ственном вскармливании с рождения. Перинаталь
ный контакт с ВИЧ-позитивной матерью, состоит 
на диспансерном учете с рождения. Получал доро
довую и послеродовую химиопрофилактику дву
мя антиретровирусными препаратами в течение 
месяца.

Фтизиатрический анамнез: БЦ Ж  не вакциниро
ван. В августе 2017 г. в возрасте 6 месяцев ребенок 
взят на учет фтизиатра по семейному контакту с 
отцом. Диагноз отца «генерализованный туберкулез, 
М БТ(+), МЛУ (H  R S E Z): милиарный туберкулез 
почек М БТ(+), туберкулезный менингит, туберку
лез периферических лимфатических узлов». Л е
карственная устойчивость (из отделяемого свища 
лимфоузла) к H Et Pas K S E Z. Смерть 16.10.2017 г.

Анамнез заболевания: болен с октября 2017 г. 
(8 мес.), когда отмечалась лихорадка до 39,0°С, сим
птомы интоксикации. 16.10.2017 г. госпитализиро
ван в детское инфекционное отделение с диагнозом 
ОРВИ. При рентгенологическом обследовании вы
явлены изменения верхней доли правого легкого в

виде инфильтрации. Заподозрена острая внеболь
ничная пневмония, назначен курс антибактериаль
ной терапии, без существенной динамики. Учиты
вая факторы риска -  отсутствие БЦ Ж  и семейный 
контакт с больным МЛУ-туберкулезом с М БТ(+), 
ребенок переведен в специализированное детское 
туберкулезное отделение, где решением ВК был 
взят на учет в I группу диспансерного наблюдения 
и назначен основной курс лечения по IV режиму 
химиотерапии (РХ Т) по схеме: капреомицин, пи
разинамид, линезолид, циклосерин, левофлоксацин 
(Cm Z Lzd Cs Lfx).

На фоне лечения кожные иммунологические 
пробы оставались нормергическими (проба М ан
ту -  папула 6 мм, проба с диаскинтестом -  папула 
7 мм), рентгенологически отмечена положительная 
динамика. Интенсивная фаза ХТ составила 9 мес., 
после чего ребенок переведен на фазу продолжения 
по схеме: Cs Lfx Z Lzd. На фоне терапии в фазу про
должения отмечено нарастание чувствительности к 
туберкулезным аллергенам (проба Манту -  папу
ла 13 мм, проба с диаскинтестом -  папула 12 мм). 
В анализе крови отмечены тенденция к лейкопении, 
гиперферментемия. У ребенка зарегистрирован 
нейротоксический эффект (менингизм, нарушение 
походки), ухудшение состояния -  лихорадка до гек- 
тических подъемов температуры тела. Решением 
консилиума фаза продолжения возобновлена по 
схеме Z LfK Cs с отменой Lzd и проводилась на фоне 
гепатопротекторов, витаминов В1, В6, С, бронхоли- 
тиков, эубиотиков. Отмечено угасание чувствитель
ности кожных проб (проба Манту -  9 мм, проба с 
диаскинтестом -  5 мм, при проведении квантифе- 
ронового теста получен положительный результат). 
При этом отмечены отрицательная рентгенологиче
ская динамика в виде нарастания очаговых измене
ний в обоих легких сливного характера, конгломе
ратное увеличение внутригрудных лимфатических 
узлов (ВГЛУ) (рис. 1а).

П ереведен  в детское отд ел ен и е  Ф Г Б У  
«СПб Н И И Ф П », где находился с 27.01.2020 г. по
21.04.2020 г. При поступлении выполнена брон
хоскопия с игловой биопсией бифуркационных 
лимфатических узлов. Гистологическое заключе
ние: в биоптате -  продуктивно-некротическое вос
паление, характерное для туберкулеза. КУМ +++. 
Из материала биопсии методом ПЦ Р-РТ выделена 
ДН К МБТ, а также из аспирата из бронхов методом 
ПЦ Р-РТ выделена ДН К М б Т. При посеве биопта- 
та (Bactec-960) -  получен рост МБТ, установлена 
лекарственная устойчивость -  Z Eto.

По данным компьютерной томографии органов 
грудной клетки (КТ ОГК) 05.03.2020 г. отмечены: 
нарастание объема инфильтративных изменений 
в С4 правого легкого с сохранением выраженного 
увеличения ВГЛУ с массивными зонами некроза; 
накопление контрастного вещества по периферии 
бронхопульмональных лимфоузлов (размером 
36 х 49 мм) (рис. 1б).
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Рис. 1. МСКТ ОГК: а) 21.01.2020 г. -  нарастание очаговых изменений в обоих легких сливного характера, 
конгломератное увеличение внутригрудных лимфатических узлов; б) 05.03.2020 г. -  нарастание объема 
инфильтративных изменений в С4 правого легкого. Сохраняется выраженное увеличение внутригрудных 
лимфатических узлов с массивными зонами некроза и накопление контрастного вещества по периферии 
лимфоузлов (размером 36 х 49 мм бронхопульмональные); в) 20.11.2020 г. -  по сравнению с 05.03.2020 г. -  
положительная динамика: частичное уменьшение изменений в легких, внутригрудных лимфатических узлах 
Fig. 1. Chest MSCT: a) 21.01.2020 -  progression of fusing focal changes in both lungs, conglomerate swelling in the intrathoracic lymph nodes;
б) 05.032020 -  progression of infiltrative changes in S4 of the right lung. Intense swelling o f intrathoracic lymph nodes persists with massive zones 
o f necrosis and accumulation of the contrast agent along the periphery o f the lymph nodes (36 х 49 mm bronchopulmonary ones);
в) 20.11.2020 -  compared to 05.03.2020 -  positive changes: partial decrease in changes in the lungs and intrathoracic lymph nodes

В связи с сохраняющейся лихорадкой до 39-40°С, 
нарастанием изменений в легких на фоне адек
ватной ХТ динамику результатов кожных имму
нологических проб на фоне лечения (нормализа
ция реакции на фоне положительной динамики и 
выраженное угасание на фоне прогрессирования 
специфического процесса) консультирован имму
нологом. Диагноз «первичный иммунодефицит с 
преимущественным нарушением в В-клеточном 
звене?» Ребенку назначена ежемесячная замести
тельная терапия иммуноглобулином G (октагам 5% 
100 мг в /в  с 01.04.2020 г. ежемесячно).

Учитывая тяжесть состояния, выраженность си
стемной воспалительной реакции, неэффективность 
предыдущего курса ХТ, решением ВК пациент пере
веден на повторный курс IV РХТ с приемом 7 про
тивотуберкулезных препаратов: Z Trd Mfx Lzd Cm, 
Mp + старт Bdq 0,2 г в течение 10 дней, затем 0,1 г три 
раза в неделю до 6 мес. От матери ребенка получено 
информированное согласие на прием препарата.

Переведен в детское отделение Областной ту
беркулезной больницы в г. Выборге 22.04.2020 г. 
В объективном статусе при поступлении: состояние

Таблица 1. Общий анализ крови
Table 1. General blood count

больного средней степени тяжести. Масса тела -  
14 300 г, рост -  100 см. Окружность грудной клет
ки -  55 см (дисгармоничный, мезосоматический тип 
развития). Ежедневно регистрировалось повыше
ние температуры до 39,8°С. В легких дыхание жест
кое, проводится во все отделы, хрипов нет. Живот 
увеличен в объеме, вздут, печень + 5 см ниже края 
реберной дуги, селезенка + 3 см. Менингеальных 
симптомов нет.

При поступлении в общем анализе крови отмеча
лась анемия со снижением гемоглобина до 104 г/л, 
СОЭ 46 мм/ч, лейкопения. В биохимическом анали
зе крови нарастание уровня трансаминаз до 3-крат
ного увеличения от нормы (табл. 1, 2).

При проведении бактериологического иссле
дования смыва из верхних дыхательных путей: 
КУМ-, посев роста не дал на жидких (Bactec) 
и плотных питательных средах. Кровь ИФА на 
ВИЧ от 13.05.2020 г. и 06.06.2020 г. -  отрицатель
но. Снят с учета по перинатальному контакту по 
В23 14.07.2020 г.

Рентгенологически  от 24.04.2020 г. и от
27.05.2020 г. на обзорной рентгенограмме ОГК уве-

Дата WBC RBC HGB HCT PLT п/я с/я э м л СОЭ

23.04.2020 3,02 4,45 104 30,70 890 6 51 6 5 32 42

20.05.2020 11,26 4,36 100 29,70 574 1 77 6 8 8 25

22.06.2020 7,4 3,90 88 25,07 617 2 62 2 5 29 46

22.07.2020 16,62 3,5 78 22,49 501 1 82 2 4 11 35

24.08.2020 5,1 4,7 116 33,4 384 2 42 6 9 41 15

23.09.2020 3,69 5,29 143 41,33 201 3 22 12 4 59 7

26.10.2020 2,89 5,26 143 41,18 285 2 52 8 5 33 6

15.12.2020 4,97 5,05 143 39,42 192 3 32 3 13 49 3

21.01.2021 4,46 4,5 131 36,6 244 1 46 4 11 38 3
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Таблица 2. Биохимический анализ крови 
Table 2. Blood chemistry

Дата Глюкоза О. билирубин О. белок Мочевина Креатинин АЛТ АСТ ЩФ СРБ

23.04.2020 5,6 7,9 69,3 2,8 32,7 119,5 124,3 60,3 -

25.05.2020 5,1 9,0 68,1 2,2 34,9 114,1 111,1 158,0 5,0

29.06.2020 5,4 11,0 59,5 2,99 42,1 25,2 41,0 48,0 4,4

20.07.2020 4,7 5,0 63,2 3,0 27,4 16,6 38,1 26,6 10,7

19.08.2020 5,4 5,9 70,3 2,4 34,9 20,3 50 24,1 4,6

23.09.2020 4,5 5,9 61,8 2,5 30 36 75,5 36,4 2,6

26.10.2020 4,9 8,9 65 3,15 41,8 58,9 95,3 41,3 0,4

15.12.2020 4,5 8,0 67,8 2,4 34,3 41,9 71,6 39,8 0,3

18.01.2021 5,2 10,2 68,4 3,3 18,0 38,0 68,9 46,1 0,5

личение внутригрудных лимфоузлов бронхопуль
мональных групп с обеих сторон, инфильтративные 
изменения в верхней доле правого легкого, осумко
ванный плеврит (рис. 2а, 2б).

ЭКГ от 24.04.2020 г. -  отклонений от нормы не 
выявлено: синусовая тахикардия, ЧСС -  140 в мин, 
RR 0.42; PQ  0,11; QRS 0,07; QT 0,27; QT (н) 0,27;
29.04.2020 г. решением ВК схема ХТ скорректиро
вана: Bdq Lfx Z Pas Mp внутривенно. Патогенети
ческая терапия дополнена преднизолоном 1 мг/кг 
(максимальная суточная доза 13,3 мг) до 3 нед. с 
постепенным снижением до поддерживающей 2,5 мг 
на фоне всего курса, продолжена симптоматическая 
терапия октагамом.

На фоне лечения в течение 6 мес. отмечена поло
жительная клиническая динамика. Масса тела уве
личилась до 17 кг, отмечена стойкая нормализация 
температуры тела, общее состояние расценивалось

как удовлетворительное (аппетит хороший, ребе
нок активен, легко и быстро вступает в контакт, сон 
хороший). В общем анализе крови отмечено повы
шение уровня гемоглобина до 143 г/л, снижение 
СОЭ до 7 мм/ч. В биохимическом анализе крови 
отмечено существенное снижение уровня транса- 
миназ и С-реактивного белка (табл. 1, 2). На фоне 
терапии проводился ежемесячный мониторинг ЭКГ, 
отклонений не выявлено.

Рентгенологически отмечена хорошая положи
тельная динамика в виде уменьшения выражен
ности инфильтративных изменений в проекции 
верхней доли правого легкого, восстановления 
пневматизации легких. Уменьшение выраженности 
лимфоаденопатии ВГЛУ всех групп (рис. 2в, 2г). 
По данным КТ ОГК 20.11.2020 г. -  по сравнению 
с КТ от 05.03.2020 г. -  положительная динамика: 
частичное рассасывание изменений в легких, умень-

Рис. 2. Обзорная рентгенограмма ОГК: а) 24.04.2020 г. увеличение внутригрудных лимфоузлов 
бронхопульмональных групп с обеих сторон, инфильтративные изменения в верхней доле правого легкого, 
осумкованный плеврит;
б) 27.05.2020 г. увеличение бронхопульмональных групп внутригрудных лимфоузлов с обеих сторон, 
нарастание инфильтрации в верхней доле правого легкого, осумкованный плеврит;
в) 21.09.2020 г. положительная динамика, в виде уменьшения размеров внутригрудных лимфоузлов;
г) 19.10.2020 г. положительная динамики в виде уменьшения выраженности инфильтративных изменений;
д) 01.02.2021 г. положительная динамика в виде уменьшения лимфоаденопатии внутригрудных лимфоузлов 
всех групп и выраженности инфильтративных изменений в верхней доле правого легкого; восстановление 
пневматизации легких
Fig. 2. Plain chest X-ray: a) 24.04.2020, swollen intmthomcic lymph nodes of the bronchopulmonary groups on both sides, infiltrative changes 
in the upper lobe o f the right lung, encapsulated pleurisy;
б) 27.05.2020, swelling of bronchopulmonary groups of intrathoracic lymph nodes on both sides, an increase in infiltration in the upper lobe 
o f the right lung, encapsulated pleurisy;
в) 21.09.2020, positive changes in the form of a decreased the size o f intrathoracic lymph nodes;
г) 19.10.2020, positive changes in the form o f decreased severity of infiltrative changes;
д) 01.02.2021, positive changes in the form o f decreased lymphadenopathy o f the intrathoracic lymph nodes of all groups and lower severity 
o f infiltrative changes in the upper lobe of the right lung; restoration of the lung pneumatization
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шение лимфаденопатии внутригрудных лимфати
ческих узлов (рис. 1в).

Чувствительность кожных иммунологических 
проб от 19.10.2020 г.: проба Манту -  папула 3 мм, 
проба с диаскинтестом -  отрицательная.

При микробиологическом исследовании смыва 
из верхних дыхательных путей КУМ не обнаруже
ны, результат посева на жидких (Bactec) и плотных 
питательных средах -  отрицательный. По УЗИ ор
ганов брюшной полости от 24.12.2020 г. -  гепатоме- 
галия (10,24 х 11,74 х 12,04 см), диффузные измене
ния печени, эхогенность незначительно повышена; 
спленомегалия (9,0 х 4,50 см), кальцинаты и очаго
вые изменения; забрюшинные лимфатические узлы 
до 2,78 см, в воротах селезенки до 1,90 см, в воротах 
печени до 2,50 см.

Ребенок переведен на фазу продолжения ХТ ту
беркулеза по схеме: Z Pas Lfx Cs.

При повторном обследовании в консультатив
но-диагностическом центре Ф ГБУ З «Санкт-П е
тербургский государственный педиатрический 
медицинский университет» 01.02.2021 г. уста
новлен диагноз «первичный иммунодефицит, ги- 
пер-^М -синдром ». Рекомендовано: регулярная 
заместительная терапия внутривенными иммуно
глобулинами по жизненным показаниям пожизнен
но один раз в четыре недели в дозе 0,5 г/кг.

Через 9 мес. лечения на обзорной рентгенограмме 
ОГК отмечены: дальнейшая положительная дина
мика в виде уменьшения лимфоаденопатии ВГЛУ 
всех групп и выраженности инфильтративных изме
нений в верхней доле правого легкого, восстановле
ния пневматизации легких; уменьшение выражен
ности лимфоаденопатии ВГЛУ всех групп (рис. 2д).

Ребенок продолжил наблюдение по I ГДУ с ос
новным диагнозом: туберкулез внутригрудных лим
фатических узлов бронхопульмональных групп с 
обеих сторон и бифуркационной группы в фазе 
рассасывания, осложненный бронхолегочным по
ражением верхней доли правого легкого. Осумко
ванный плеврит справа. М БТ(-), лекарственная 
устойчивость (Z Eto). Абациллирован с 29.04.2020 г. 
Абдоминальный туберкулез: туберкулез мезенте
риальных лимфатических узлов, туберкулез селе
зенки. I ГДУ.

Первичный иммунодефицит. Гипер-^М -син- 
дром.

Семейный туберкулезный контакт М БТ(+), МЛУ 
(H  R S E Z). Очаг смерти.

IV А ГДУ. Далее лечение было успешно продол
жено по IV режиму в фазе продолжения Z Pas Lfx 
Cs до 180 доз.

Заключение

Рассматриваемый случай длительного лечения 
осложненного течения туберкулеза множествен
ных локализаций на фоне первичного иммуноде
фицита ребенка раннего возраста из очага смерти 
от туберкулеза наглядно демонстрирует сложности 
подбора терапии у детей в современных условиях 
на фоне ряда неблагоприятных факторов. Наряду 
с заместительной терапией иммунодефицитного 
состояния, успех многокомпонентной терапии 
достигнут в том числе включением в схему ХТ 
препарата бедаквилин в течение 6 мес. На фоне 
применения схемы с бедаквилином у ребенка через 
2 мес. прекратилось бактериовыделение, к концу 
курса схемы с бедаквилином отмечена выражен
ная положительная рентгенологическая динамика, 
которая сохранялась на протяжении последующих 
6 мес. Согласно инструкции по медицинскому при
менению терминальный период полувыведения 
(Т1/2 терм) бедаквилина составляет около 5,5 мес., 
что, вероятно, и способствовало дальнейшему рас
сасыванию специфических изменений у ребенка. 
Фактором риска неблагоприятного течения тубер
кулезного процесса, безусловно, являлось отсут
ствие вакцинации против туберкулеза и наличие 
первичного иммунодефицита -  гипер-^М -син- 
дром.

При включении препарата бедаквилин в схему 
ХТ ребенка моложе 5 лет при туберкулезе с мно
жественной лекарственной устойчивостью на про
тяжении 6-месячного курса нежелательных явле
ний не отмечено. Схема ХТ, включающая препарат 
бедаквилин с другими противотуберкулезными 
препаратами, лекарственная чувствительность к 
которым была сохранена, позволила достичь кли
нического излечения.
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