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Цель исследования: оценить расширенный мониторинг сердечно-сосудистых нарушений у детей старшего возраста 
и подростков, больных туберкулезом с МЛУ МБТ, получающих бедаквилин (Bq) в составе противотуберкулезной терапии.

Материалы и методы: проведено когортное ретроспективно-проспективное исследование (2015-2021 гг.), в которое 
включены 36 пациентов 13-17 лет, получавшие Bq. В проспективную часть вошли 19 пациентов (основная группа), им 
проводился расширенный мониторинг (РМ) кардиотоксических реакций, разработанный на базе ФГБНУ «ЦНИИТ»; 
в  ретроспективную часть включены 17 пациентов (контрольная группа), у которых кардиотоксические реакции 
оценивались с помощью стандартного мониторинга, рекомендованного РОФ в тот период времени. Взаимосвязь между 
изучаемым фактором риска (проведение мониторинга по стандартной ЭКГ) и исходом (отмена Bq) оценивали с помощью 
критерия χ2 Пирсона. 

Результаты исследования. Удлинение интервала QTс > 0,440 мс отмечено в 17,6% случаев в контрольной группе 
и расценено, как кардиотоксическое действие Bq, препарат был отменен. В основной группе удлинение отмечено в 47,3% 
случаев, расценено с помощью РМ как функциональное нарушение со стороны сердечно-сосудистой системы, препарат 
был не отменен χ2 = 3,896; р = 0,049. РМ может быть использован у детей старшего возраста и подростков, больных 
туберкулёзом органов дыхания с МЛУ МБТ, что позволит безопасно включать Bq в режимы химиотерапии.
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The objective: to evaluate expanded monitoring of cardiovascular disorders in older children and adolescents with multiple drug 
resistant tuberculosis receiving bedaquiline (Bq) as a part of anti-tuberculosis therapy. 
Subjects and Methods: A cohort retrospective-prospective study (2015-2021) was conducted, which included 36 patients aged 
13-17 years old who received Bq. The prospective part included 19 patients (Main Group), they underwent extended monitoring 
(EM) of cardiotoxic reactions; this extended monitoring program was developed in Central Tuberculosis Research Institute. The 
retrospective part included 17 patients (Control Group), in whom cardiotoxic reactions were assessed using standard monitoring 
recommended by the Russian Society of Phthisiologists at that time. The relationship between the studied risk factor (monitoring 
by standard ECG) and the outcome (Bq discontinuation) was assessed using the Pearson χ2 test. 
Results. Prolongation of the QTc interval > 0.440 ms was noted in 17.6% of cases in Control Group and it was regarded as a cardiotoxic 
effect of Bq, the drug was discontinued. In Main Group, prolongation was noted in 47.3% of cases which was considered a functional 
disorder of the cardiovascular system according to EM, the drug was not discontinued, χ2 = 3.896; p = 0.049. EM can be used in older 
children and adolescents with multiple drug resistant respiratory tuberculosis, which will make it possible to safely include Bq to 
chemotherapy regimens.
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Введение

К одной из наиболее актуальных проблем фтизи-
атрии можно отнести лечение пациентов с туберку-
лезом с множественной и широкой лекарственной 
устойчивостью (МЛУ/ШЛУ МБТ). Эффектив-
ность лечения этой категории пациентов, по данным 
глобального отчета ВОЗ за 2021 г., не превышает 
53-59% (у детей официальные статистические дан-
ные отсутствуют) [12]. Успех в лечении больных 
этой группы неотъемлемо связан с применением 
новых противотуберкулезных препаратов, в том 
числе бедаквилина (Bq) [1, 7, 10, 11]. При этом, на-
ряду с высокой эффективностью, Bq может вызы-
вать кардиотоксический эффект в виде нарушения 
внутрижелудочковой проводимости, удлинения 
интервала QT/QTс, создавая условия для форми-
рования электрической нестабильности миокарда, 
приводящей к развитию желудочковых аритмий 
по типу «torsade de pointes», которые в 20% случа-
ев, трансформируясь в фибрилляцию желудочков, 
могут стать причиной летального исхода [4, 8, 16, 
17]. Возможное развитие нежелательных явлений 
(НЯ) со стороны сердечной проводимости обу-
славливает осторожность применения Bq у детей 
и подростков и необходимость мониторинга сер-
дечно-сосудистых нарушений [ 4, 15]. Несмотря на 
существенные различия в физиологии и структуре 
нарушений сердечно-сосудистой системы (ССС) 
у детей и взрослых, Российское общество фтизи-
атров (РОФ) в качестве мониторинга кардиоток-
сических реакций предлагает использовать общий 
алгоритм обследования и критерии к отмене Bq: 
удлинение корригированного интервала QT по фор-
муле Bazzeta более 500 мс, желудочковые аритмии, 
синкопальные состояния на фоне удлинения QTс 
[2]. Таким образом, острая необходимость приме-
нения Bq у детей и подростков, как в стандартном 
24-недельном, так и пролонгированном курсах тре-
бует разработки и внедрения в практику алгорит-
ма мониторинга сердечно-сосудистых нарушений 
с учетом возрастных особенностей.

Цель исследования

Оценить расширенный мониторинг сердечно-со-
судистых нарушений у детей старшего возраста 
и подростков, больных туберкулезом с МЛУ, полу-
чающих Bq в схеме противотуберкулезной терапии. 

Материалы и методы

Проведено когортное ретроспективно-проспек-
тивное исследование, оформленное согласно меж-
дународному дизайну – STROBE. В исследование 

включены 36 пациентов в возрасте 13-17 лет, полу-
чавших лечение в подростковом отделении ФГБНУ 
«Центральный НИИ туберкулеза» в период с ян-
варя 2015 г. по январь 2021 г. Критерии включения 
в исследование: прием Bq в связи с установленной 
по данным теста на лекарственную чувствитель-
ность (ТЛЧ) МЛУ /ШЛУ МБТ (вид лекарственной 
резистентности МБТ трактовался согласно актуаль-
ным на тот момент клиническим рекомендациям 
2015 г. [2]). Критерии невключения: отсутствие ин-
формированного согласия от родителей/законных 
представителей детей на применение Bq; наличие 
в анамнезе у пациента/родственников нарушений 
ритма по типу torsade de pointes; лекарственная чув-
ствительность (ЛЧ) МБТ менее, чем к 3 препаратам, 
включая Bq. 

Проспективная часть исследования проведена 
в период с 2019 г. по 2021 г. В нее включены 19 паци-
ентов основной группы (ОГ), которым проводился 
расширенный мониторинг кардиотоксических ре-
акций, разработанный на базе ФГБНУ «ЦНИИТ». 

В ретроспективную часть исследования с 2015 г. 
по 2018 г. вошли 17 пациентов контрольной группы 
(КГ). В связи с отсутствием в тот период време-
ни в РФ рекомендаций по применению Bq у детей, 
мониторинг переносимости препарата проводился 
в соответствии с клиническими рекомендациями 
2015 г. [2] и инструкцией по применению препарата 
Bq. Велся контроль ЭКГ с оценкой интервала QTс: 
до назначения Bq, первый месяц приема Bq – 1 раз 
в неделю, далее – 1 раз в месяц. В случае удлинения 
интервала QTс более 440 мс проводилась отмена 
препарата [3, 4, 6].

Мониторинг переносимости препарата для ОГ 
(расширенный мониторинг кардиотоксических 
реакций) включал: сбор анамнеза (жалоб), ис-
пользование ЭКГ в 12 отведениях со скоростью 
50 мм/с, определение корригированного интерва-
ла QT. В ходе исследования оценку длительности 
корригированного интервала QT проводили на ЭКГ 
покоя (лежа) и дополнительно в положении стоя, 
что позволяло отличить пограничные значения 
в спорных ситуациях [5, 13]. Для исключения вли-
яния частоты сердечных сокращений (ЧСС) рас-
чет корригированного интервала QT проводился 
по формуле Bazetta, Framingham [13]. Поскольку 
удлинение интервала QT могло носить преходящий 
характер, важным диагностическим методом слу-
жило 24-часовое мониторирование ЭКГ по Холтеру 
с определением средней дневной/ночной и суточ-
ной частоты сердечных сокращений, минимальной 
и максимальной ЧСС, значения интервала QT/QTc 
на максимальной и минимальной ЧСС, с автомати-
ческим подсчетом длительности среднего корри-
гированного интервала QT (средний QTc за сутки, 
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длительность пауз ритма, наличие сопутствующих 
нарушений ритма и проводимости). 

До начала терапии Bq проводилось ЭКГ и суточ-
ное ЭКГ мониторирование по Холтеру, оценивались 
исходные функциональные данные. Все пациенты 
по результатам первичного обследования направля-
лись на консультацию к детскому кардиологу-арит-
мологу для решения вопроса о возможности вклю-
чения Bq в схему лечения. В первый месяц приема 
препарата, в связи с более значимой лекарственной 
нагрузкой (согласно инструкции к применению пре-
парата первые 14 дней показано применение 400 мг 
Bq в сутки), ЭКГ проводили 1 раз в неделю, далее 
1 раз в месяц [2]. Суточное ЭКГ мониторирование 
по Холтеру, дополнительные методы исследования, 
повторные консультации кардиолога проводились 
по показаниям.

Алгоритм действий  
при удлинении интервала QT

Согласно действующим клиническим рекомен-
дациям «Желудочковые нарушения ритма. Же-
лудочковые тахикардии и внезапная сердечная 
смерть», 2020 г. и инструкции к применению Bq, 
норма QTс составляет 340-450 мс [5, 6]. При нор-
мальных показателях интервала QTc (< 440 мс) по 
данным ЭКГ покоя и QTc (< 460 мс) в положении 
стоя продолжалась терапия Bq. При удлинении 
QT/QTc в положении стоя более 460 мс в сочета-
нии с тахикардией для исключения ортостатиче-

ской реакции проводили клиноортостатическую 
пробу (после предшествующего ЭКГ в положении 
стоя ребенок в течение 2 минут стоит, при норма-
лизации ЧСС повторно проводится ЭКГ в поло-
жении стоя) с повторной оценкой интервалов QT 
и QTc [9]. При регистрации стойкого удлинения 
интервала QT/QTc по данным стандартного ЭКГ 
в  состоянии покоя (лежа) больше 450 мс и в слу-
чае удлинения интервала в положении ортостаза 
QTc > 470 мс по данным клиноортостатической 
пробы проводилось дополнительное 24-часовое 
ЭКГ мониторирование по Холтеру. Таким обра-
зом, по результатам проведенных исследований 
решали вопрос о возможности продолжить прием 
Bq. При нормальных или пограничных значениях 
интервала QTc (<  450 мс) по данным мануальной 
оценки интервала QTc на минимальной/макси-
мальной ЧСС и  среднего корригированного ин-
тервала QT (по данным автоматического анализа) 
принималось решение о  продолжении терапии 
Bq. При увеличении интервала QTc > 460 мс на 
ЭКГ покоя, QTc > 470 мс по данным клиноорто-
статической пробы удлинения интервала QTc на 
минимальной/максимальной ЧСС и/или среднего 
корригированного интервала QT > 460 мс (по дан-
ным автоматического анализа) на фоне синусовой 
тахикардии (превышение средних ЧСС > 15% от 
возрастной нормы) назначалась терапия бета-адре-
ноблокаторами или проводились другие виды кор-
рекции. Схема принятия решений после выявления 
удлинения интервала QT представлена на рис. 1.

Рис. 1. Схема принятия решений после  выявления удлинения интервала QT
Fig. 1. Decision-making flow after detection of QT prolongation
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Сбор данных, их последующая коррекция, систе-
матизация исходной информации, визуализация 
полученных результатов и их статистическая обра-
ботка проводилась в электронных таблицах Microsoft 
Office Excel (2021). Результаты качественных при-
знаков выражены в абсолютных числах с указанием 
долей (%). Количественные показатели по результа-
там оценки критерия Шапиро-Уилка не имели нор-
мального распределения, поэтому использовали ме-
тоды непараметрической статистики. Определялась 
медиана (Ме), для сравнения количественных дан-
ных в группах и оценки показателей статистической 
значимости использовали U-критерий Манна-Уитни. 
Статистически значимыми считались различия при 
p ≤ 0,05. Для оценки наличия статистической взаи-
мосвязи между изучаемым фактором риска (прове-
дение мониторинга по стандартной ЭКГ) и исходом 
(отмена Bq) проведен расчет критерия χ2 Пирсона. 

Результаты исследования

В основной и контрольной группах преобладали 
ранее леченые пациенты – 16 (84,3%) и 13 (76,4%), 
Ме (Q1; Q3) длительности предшествующего неэ-
ффективного курса химиотерапии составила: 4,5 
(3; 6) и 5 (1; 5,5) месяцев соответственно. Более чем 
у  половины пациентов обеих групп – 10 (52,6%) 
и 12 (70,5%) –  встречались распространенные де-
структивные процессы, бактериовыделение отмечено 
у 11 (57,8%) пациентов в ОГ и у 12 (70,5%) – в КГ . МБТ 
выявлены в различном диагностическом материале: 
мокроте, смыве с ротоглотки, отделяемом из уха, жид-
кости бронхоальвеолярного лаважа – у 32 (88,9%), 
впервые в операционном материале – у 4 (11,1%). 
ТЛЧ МБТ проведены: у 33 (91,6%) в тест-системе 
BACTEC MGIT 960, у 3 (8,3%) молекулярно-гене-
тическим методом в тест-системе «СИНТОЛ». Ча-
стота МЛУ и ШЛУ МБТ в ОГ составила 9 (47,3%) 
и 10 (52,6%), в ГК – 6 (35,2%) и 11 (64,7%). 

У большинства пациентов – 69,4% (25/36) Bq 
был включен в схему лечения в интенсивную фазу 
химиотерапии, в фазу продолжения – у 30,6% 
(11/36). Общая длительность применения Bq в ОГ 
составила Ме – 54 (23; 55) недели, в ГК – 50 (45; 59) 
недель. При обследовании пациентов обеих групп 
до назначения химиотерапии противопоказаний 
к применению Bq не выявлено. 

После включения Bq в схему ХТ при проведении 
стандартного ЭКГ исследования в положении лежа 
удлинение интервала QTс > 450 мс в ГК отмече-
но у 3/17 (17,6%) пациентов. Значения QTс в этих 
случаях составили: Ме – 466 (460; 474) мс. Изме-
нения со стороны внутрижелудочковой проводимо-
сти имели место лишь у 1/3 пациента и сочетались 
с синусовой тахикардией ЧСС 94 удара в минуту. 
Выявленные у 3 пациентов эпизоды удлинения ин-
тервала QTс зарегистрированы на 4, 34, 47 неделях 
лечения и были расценены как кардиотоксическое 
действие Bq – препарат отменен. 

При обследовании 19 пациентов ОГ у 9 (47,3%) 
подростков проведено 279 ЭКГ исследований и за-
регистрировано 26 (9,3%) эпизодов удлинения ин-
тервала QTс: из них 22/26 (84,6%) эпизода у 6 па-
циентов в положении лежа и стоя; 3 (11,5%) эпизода 
выявлены у 2 пациентов только в положении лежа 
и у 1 пациента удлинение интервала QTc зареги-
стрировано однократно в положении ортостаза. Ме-
диана значения QTс составила на ЭКГ покоя – 465 
(460; 470) мс; на ЭКГ в положении стоя – 480 (472; 
486) мс. Частота удлинения интервала QT в  нтен-
сивную фазу и фазу продолжения лечения состави-
ла 16/26 (61,5%) и 10/26 (38,5%) и статистически 
значимо чаще регистрировалась в интенсивную 
фазу химиотерапии (UЭмп = 10; p ≤ 0,01). Во всех 
случаях изменения на ЭКГ не сопровождались кли-
ническими проявлениями.

Всем пациентам ОГ по факту удлинения ин-
тервала QTс дополнительно проведено суточное 
мониторирование по Холтеру: установлены нор-
мальные значения интервала QTc по данным ману-
альной оценки интервала QTc на минимальной ЧСС 
(Ме – 420 (394; 446) мс), на максимальной ЧСС (Ме 

– 406 (394; 441) мс) и среднего корригированного 
интервала QT по данным автоматического анали-
за (Ме – 427 (420; 438) мс). Таким образом, про-
ведение мониторинга по разработанной методике 
позволило провести дифференцированную оценку 
причин удлинения интервала QT между вторичным 
удлинением интервала QTс на фоне тахикардии (на-
рушение адаптации интервала QT к ЧСС) и ардио-
токсическим действием Bq. В результате изменения, 
выявленные на ЭКГ у 9 (47,3%) из 19 подростков, 
расценены, как функциональные нарушения со 
стороны сердечно-сосудистой системы и не потре-
бовали отмены препарата. При сравнении частоты 
отмены Bq в группах, в зависимости от применяемой 
методики контроля интервала QT, установлена ста-
тистическая взаимосвязь между изучаемым факто-
ром риска (проведение мониторинга по стандартной 
ЭКГ) и исходом (отмена Bq) (χ2 = 3,896; р = 0,049). 

Заключение

Результаты исследования показали, что проведе-
ние стандартного ЭКГ мониторинга для контроля 
развития кардиотоксической реакции на Bq (удли-
нение интервала QTс) у детей старшего возраста 
и подростков не позволяет выявлять функциональ-
ные нарушения со стороны сердечно-сосудистой 
системы (возрастные особенности и интоксикацию, 
обусловленную тяжестью основного заболевания). 
У пациентов ГК Bq отменен в 17,6% случаев. В то же 
время, разработанная методика позволила провести 
дифференцированную оценку причин удлинения 
интервала QTс и выявленные на ЭКГ изменения 
были расценены, как функциональные нарушения 
у всех 47,3% пациентов ОГ, что не потребовало от-
мены препарата. 
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