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Часть 1. 
Предпосылки и история 
инициативы
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Руководство ВОЗ 2020 г.
Краткосрочный безынъекционный режим 
лечения МЛУ/РУ-ТБ с использованием 
бедаквилина

4-6 Bdq (6m) – Lfx – Cfz – Eto – Z – E - Hh / 5 Lfx – Cfz – Z - E
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2.1     Соответствующим определенным критериям 
пациентам с подтвержденным диагнозом ТБ с 
множественной лекарственной устойчивостью или 
устойчивостью к рифампицину (МЛУ/РУ-ТБ), которые ранее 
не получали или получали не более 1 месяца лечение 
противотуберкулезными препаратами второго ряда, 
используемыми в составе данного режима, и у которых 
исключена устойчивость к фторхинолонам, рекомендуется 
более короткий режим лечения, содержащий бедаквилин, 
продолжительностью 9-12 месяцев (Условная рекомендация, 
очень низкая степень достоверности доказательств).
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Сводное руководство ВОЗ по туберкулезу, Модуль 4: 
лечение лекарственно-устойчивого туберкулеза



Внедрение модифицированных безынъекционных краткосрочных 
режимов лечения МЛУ/РУ-ТБ в условиях операционных исследований 
(инициатива ЕИИ-ТБ)

7

13 стран, присоединившихся к реализации инициативы: 

Армения, Азербайджан, Беларусь, Грузия, Казахстан, Кыргызстан, Латвия, Литва, 

Республика Молдова, Таджикистан, Туркменистан, Узбекистан, Украина

Цели:

• Способствовать внедрению безынъекционных мКРЛ для лечения МЛУ-ТБ в 

условиях ОИ.

• Способствовать повышению качества клинической помощи при МЛУ-ТБ 

посредством ОИ.

• Создание и укрепление исследовательского потенциала в странах.

• Содействовать накоплению глобальных знаний для выработки нового 

стратегического руководства по ЛУ-ТБ.

The designations employed and the presentation of this material 
do not imply the expression of any opinion whatsoever on the 
part of the Secretariat of the World Health Organization 
concerning the legal status of any country, territory, city or area 
or of its authorities, or concerning the delimitation of its 
frontiers and boundaries.
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Nino Lomtadze
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Режимы лечения

В настоящем исследовании предложены три режима 
лечения РУ-ТБ, основанные на знаниях об их безопасности 
и эффективности по состоянию на 2020 г.

Режим 1: 39 недель Lfx + Bdq + Lzd + Cfz + Cs

Режим 2: 39 недель Lfx + Bdq + Lzd + Cfz + Dlm

Режим лечения 1 является предпочтительным, поскольку 
включает все противотуберкулезные препараты групп А и 
В. У пациентов с подозрением на наличие лекарственной 
устойчивости к Cs или его непереносимости в качестве 
основного выбора химиотерапии следует рассматривать 
режим 2. 

Для детей в возрасте до 6 лет:

Режим 3: 39 недель Lfx + Dlm + Lzd + Cfz
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Цели операционного исследования

• Первичная цель: 
• Определить результаты лечения пациентов, 

получающих новый (модифицированный) 
краткосрочный режим лечения МЛУ-ТБ.

• Вторичные цели: 
• Оценить безопасность нового 

(модифицированного) краткосрочного 
режима лечения МЛУ-ТБ на основании 
частоты развития нежелательных явлений.

• Определить долю пациентов с повторным 
заболеванием в течение 12 месяцев после 
успешного лечения по новым 
(модифицированным) краткосрочным 
режимам лечения МЛУ-ТБ.
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Фото: первый пациент, начавший лечение по мКРЛ в Республике Молдова, сентябрь 2020 г.



Региональное ОИ по внедрению мКРЛ: основные моменты

13 стран высокого приоритета Европейского региона ВОЗ

Прогресс в реализации новой Региональной инициативы
Обеспечение ориентированности на нужды человека при 

предоставлении услуг

Пакет документации по региональному операционному исследованию в 

соответствии с руководством ВОЗ по ЛУ-ТБ

9 месяцев

В 6 раз меньше 
таблеток

• 2813 пациентов были включены в региональную когорту мКРЛ в 13 странах.
• Национальные когорты мКРЛ были созданы во всех 13 странах; по 

состоянию на 30 сентября 2023 г. в них было включено еще более 5000 
пациентов.

• Европейское региональное бюро ВОЗ рекомендовало странам продолжить 
набор в национальные когорты мКРЛ детей младше 14 лет и беременных 
женщин, которые не соответствуют критериям назначения режима BPaL(M).

Без инъекций



График мониторинга лечения и последующего наблюдения
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▪ Внедрение безынъекционных мКРЛ не представляет сложности и практически не отличается от 

стандартных условий надлежащего программного ведения больных ЛУ-ТБ.

▪ Обеспечение эффективности и безопасности новых режимов лечения.

▪ Улучшение качества клинической помощи пациентам.

▪ Повышение потенциала клиницистов.



НЯИ в рамках ОИ мКРЛ
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Периферическая 
нейропатия

Миелосупрессия

(анемия, тромбоцитопения, 

нейтропения)

Удлинение 
интервала QTcF

Нарушение 
функции 

зрительного 
нерва

Гепатит Гипокалиемия

Острое 
поражение почек



Хронология  региональной когорты
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Анализ данных и 
написание рукописи



Часть 2. 
Характеристики когорты
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Причины для невключения (часть 1)
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7272 пациента с РУ-ТБ были 
зарегистрированы в местах проведения 

исследования и прошли скрининг на 
соответствие критериям отбора

3123 пациента не соответствовали критериям включения:
1109 - резистентность к любому фторхинолону и / или другим исследуемым препаратам

849 - получение 1 или более исследуемых препаратов в течение > 1 месяца
405 - очень тяжелое клиническое состояние (шкала Карнофски <40 или ECOG ≥4):

293 - туберкулезный менингит, милиарный туберкулез или туберкулезный остеомиелит
287 – отсутствие результатов исследования лекарственной чувствительности к Fq
42 - уровень печеночных ферментов (АСТ или АЛТ) > 3 раз выше верхней границы нормы
24 - интервал QT, скорректированный по формуле Fridericia, ≥500 мс на ЭКГ 
20 - клиренс креатинина менее 30 мл/мин на 1,73 м2 площади поверхности тела
15 - невозможность перорального приема лекарственных препаратов
14 - повышенная чувствительность к одному или нескольким препаратам мКРЛ
4 - прием противопоказанных препаратов с выраженным лекарственным взаимодействием
6 - точные критерии исключения не указаны4149 пациентов 

соответствовали критериям 
включения

Исследовательские площадки решили не приглашать в исследование 1004 пациента :
181 - пациенты с социальным или медицинским состоянием, делающим участие в исследовании 
небезопасным
91 - пациенты, проживающие за пределами мест проведения исследования
30 - пациенты не могли понять суть исследования и / или форму информированного согласия
27 - пациенты с текущими значимыми психическими заболеваниями
24 - нехватка одного или нескольких препаратов схем мКРЛ
21 - пациенты с личными проблемами или семейной ситуацией, которые могли создать проблемы с 
соблюдением протокола лечения
19 - пациенты, включенные в конкурентное клиническое испытание или исследование
15 - пациенты с симптомами сочетанных заболеваний, требующих дополнительного медицинского 
обследования
7 - пациенты, ведущие спор / враждебно относящиеся к персоналу
4 - пациенты, потерянные для последующего наблюдения до зачисления в исследование
585 – другие клинические оценки

3145 (75,6% от числа 
подходящих) 

пациентов были приглашены к 
участию

Неудачи при скрининге

Решение о месте проведения исследования



Причины для невключения (часть 2)
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332 пациента отказались от участия:
246 - пациенты, не желающие подписывать информированное согласие
59 - пациенты, не желающие обсуждать исследование
16 - пациенты, опасающиеся исследований
4 - пациенты, отказывающиеся от инвазивных исследований
2 - пациенты, опасающиеся побочных реакций на лекарственные препараты
5 - другое

2813 (67,8% от числа подходящих) 
пациентов были включены в 

исследование и начали лечение

Результаты лечения были 
оценены у 2636 пациентов

177 пациентов было выведено из исследования после включения в когорту :
94 - участники с устойчивостью МТБ хотя бы к одному препарату исследования на 
исходном уровне
53 - участники, признанные несоответствующими требованиям для участия в 
исследовании после зачисления
24 - участники отозвали согласие на участие в исследовании
3 - решение врача
3 - другое

Когорта безопасности

Когорта лечения

Решение 
пациента

Вывод из когорты



Характеристика исследуемой популяции
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Общее число пациентов, включенных в региональную когорту в 13 странах-участницах, составило 2813 человек

74,5%
мужчины

25,5% 
женщины

24,8% 
ранее получали

лечение

0.0%

5.0%

10.0%

15.0%

20.0%
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30.0%

<15
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15-24
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25-34
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35-44
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45-54
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55-64
years

>64
years

ИССЛЕДУЕМАЯ ПОПУЛЯЦИЯ ПО 
ВОЗРАСТНЫМ ГРУППАМ

Режим 1 (Lfx + Bdq + Lzd + Cfz + Cs): 95.8%
Режим 2 (Lfx + Bdq + Lzd + Cfz + Dlm): 3.1%
Режим 3 (Lfx + Dlm + Lzd + Cfz, для детей младше 6 лет): 1.1%

ПОПУЛЯЦИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ С РАЗБИВКОЙ ПО РЕЖИМАМ



Географическое распределение

30
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3.8%

1073.8%
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42.4%
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111
3.9%

11
0.4%

19
0.7%

170
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193
6.9%

114
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3.8%
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Сопутствующие заболевания
n=2813, у 5% статус ВГС был неизвестен, 4.5% - ВГВ и 0.1% - ВИЧ
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11,1% 
имели ВГС

10,4% 
ВИЧ-положительные

2,5% 
имели ВГВ

8,6% 
имели сахарный диабет



Сопутствующие заболевания
n=2813, 19,1% не проходили тестирование на COVID-19
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4,5% 
имели в анамнезе

заболевания сердца

3,7% 
имели в анамнезе

периферическую

нейропатию

3,1% 
COVID-19 при исходном

тестировании

0,8% 
имели в анамнезе

поражение почек



Социально-поведенческие характеристики
n=2813
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2,7% 
не имели постоянного

места жительства

9,7% 
в прошлом пребывали 

в местах лишения 

свободы

61,5% 
безработные

трудоспособного 

возраста

89.9% 
имели среднее или 

более низкий уровень 

образования 



Социально-поведенческие характеристики
n=2813
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15,7% 
злоупотреблял

и алкоголем

22,1% 
имели дефицит питания

(ИМТ<18,5)

53,5% 
курили на момент 

исследования

2,7% 
ЛУИН



Исходные характеристики
n=2813
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41.0%

16.9%

42.0%

0.1%

Исследуемая популяция по наличию 
полостей распада в легких

One-sided

Two-sided

No cavity

Unkown (or missing data)

49.2%50.1%

0.7%

Исследуемая популяция по 
рентгенографическим изменениям 

в  легких

Abnormal one-sided

Abnormal two-sided

Normal

57.8%

41.4%

0.8%

Исследуемая популяция по 
результатам микроскопии 

мазка

Smear positive

Smear negative

Unknown/not done

Односторонние
Двусторонние
Без полостей распада
Неизвестно (или данные отсутствуют)

Односторонние патологии

Двусторонние патологии

Норма

Мазок  (+)

Мазок (-)

Неизвестно /нет данных



Часть 3. 
Эффективность
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Результаты по окончании 
лечения
13 стран, n=2636 (Выведено 177 пациентов)
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n=2636: из 2813 пациентов, включенных в региональную когорту;
1 пациент не получил окончательного результата лечения;
177 (6%) пациентов были выведены из исследования, не выполнив 
определение "неудача лечения"; 
Пациенты, не получившие не менее 246, но не более 300 
лекарственных доз в течение 245-301 дня, независимо от причины, 
классифицировались как безуспешное лечение, хотя с точки зрения 
программы могли соответствовать определению "излечение" или 
"лечение завершено".

Результаты лечения МЛУ/РУ-ТБ
12 стран*; когорта 2019; n=20145**

Источник: Глобальная база данных ВОЗ по туберкулезу

*Латвия не представила данные

**Пациенты с результатом "Исход не оценен" были исключены

Успешное 
лечение

2.6%

9.7%

11.5%

7.6%

68.6%
Успешный 
результат

82.7%
Successful 
outcome 62.6%

20.2%

7.2%

4.3%

5.7%

0.0%

Cured

Completed

Failed

Died

Lost to follow-up

Not evaluated

Успешный
результат

Излечение

Завершение лечения

Безусп. лечение

Умерли

Потеряны для наблюдения

Результат не оценен



Результаты на момент окончания лечения в зависимости от ВИЧ-статуса
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65.5%

18.8%

7.0%

3.6%
5.1%

37.0%

32.2%

8.9%

10.7%

10.7%

0.4%

Cured

Completed

Failed

Died

Lost to follow-up

Missing

84.3%
Успешный 
результат

69.2%
Успешный 
результат

ВИЧ-отрицательныe, 
n=2363 

ВИЧ-положительные, 
n=269

Излечение

Завершение лечения

Безусп. лечение

Умерли

Потеряны для набл.

Отсутствуют



Предварительные результаты 12-месячного наблюдения за 
пациентами после лечения (мКРЛ)
n=2636, по состоянию на 30 июня 2023 г. всего зарегистрировано 25 случаев рецидива и 44 летальных исхода; 460 пациентов были потеряны для 
наблюдения после достижения успеха в лечении; это послужило причиной их цензурирования в оценке Каплана-Мейера, но мы не расценили это 
как неудачный результат исследования
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*Неудачные исходы исследования включали: смерть (во время лечения и последующего наблюдения), безуспешное 
лечение, потерю для наблюдения во время лечения, рецидив.

Кумулятивная вероятность отсутствия неудачного результата исследования* 
через 9, 15 и 21 месяц после начала лечения в группе лечения

Time from treatment initiation (months)
9 15 21

Overall 82% (81%, 84%) 80% (79%, 82%) 79% (77%, 81%)

Lfx+Bdq+Lzd+Cfz+Cs 82% (81%, 84%) 80% (79%, 82%) 79% (77%, 81%)

Lfx+Bdq+Lzd+Cfz+Dlm 81% (72%, 90%) 75% (65%, 86%) 75% (65%, 86%)

Lfx+Dlm+Lzd+Cfz 93% (84%, 100%) 93% (84%, 100%) 93% (84%, 100%)

Оценка Каплана-Мейера относительно времени до 
неудачного результата лечения



Независимые прогностические факторы неуспешных результатов 
исследования: резюме на основе скорректированного анализа
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Безработные пациенты:
на 45% более высокий риск

По сравнению с возрастной группой 35-44 лет: 
У пациентов в возрасте 55-64 лет риск выше на 37%; 
У пациентов в возрасте 64 лет и старше: 
в 2,5 раза выше риск

ВИЧ-положительные 
пациенты: 
на 57% выше риск

Курильщики:
на 37% выше риск

Пациенты с ИМТ более 
18,5: риск на 22% ниже

Пациенты с избыточным 
употреблением алкоголя: 
на 46% выше риск

Отсутствие успешного результата 
исследования: смерть (во время лечения 
и последующего наблюдения), 
безуспешное лечение, ПДН во время 
лечения, рецидив

Пациенты с исходной 
анемией: 
на 45% выше риск

Пациенты с 
изначально 
повышенным 
уровнем АСТ/АСТ:
на 39% выше риск

Пациенты с двусторонними 
полостями распада:
на 64% выше риск



Часть 4. 
Выподы
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n=2805, *more than 300 patients are still on treatment; thus, the number is likely to go up 

Вторичные интересующие результаты

Нежелательные явления, развившиеся в любое время в процессе лечения и 12-месячного периода 
наблюдения, представлены по частоте возникновения:

• Серьезные нежелательные явления;

• Нежелательные явления 3-й и более высокой степени тяжести по шкале оценки тяжести;

• Нежелательные явления, приведшие к прекращению (временному или постоянному) приема любого препарата 
(препаратов)  в исследовании;

• Исходы всех зарегистрированных нежелательных явлений (разрешились, не разрешились, разрешились с 
последствиями и с летальным исходом);



Безопасность: возникновение НЯИ 3-й степени и выше по месяцам и типам

31n=2805, *more than 300 patients are still on treatment; thus, the number is likely to go up 

Во время лечения в ходе исследования среди 252 участников (9%) наблюдался 301 СНЯ, достигнув показателя 1,32 на 100 человеко-месяцев; У 
7,5% больных был один случай ОКИ, у 1,3% - два и более.

Частота и тип НЯИ во время лечения (в % от всех и в расчете на человеко-месяц)

НЯИ Число % Частота 95% ДИ

Периферическая 

нейропатия 32 10.6 0.14 (0.10-0.20)

Миелосупрессия 157 52.2 0.69 (0.59-0.80)

Удлинение интервала 

QT 49 16.3 0.21 (0.16-0.28)

Гепатит 25 8.3 0.11 (0.74-0.16)

Неврит зрительного 

нерва 16 5.3 0.07 (0.04-0.11)

Гипокалиемия 7 2.3 0.03 (0.01-0.06)

Острая почечная 

недостаточность. 15 5.0 0.07 (0.04-0.11)

Всего 301 100 1.32 (1.18-1.48)

Частота встречаемости представляющих интерес нежелательных 

явлений по календарным месяцам после начала лечения РУ-ТБ



Безопасность: предпринятые действия и исходы НЯИ 3-й степени 
и выше
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30.6%

24.3%

22.6%

19.9%

2.7%

Dose not changed

Dose reduced

Drug interrupted

Drug permanently withdrawn

Not applicable

Доза не изменена

Доза уменьшена

Прерывание препарата

Отмена препарата

Не применимо

46.5%

38.2%

4%

8%

2.3% 1%

Resolved

Resolving

Resolved with sequelae

Not resolved

Died

Unknown

Разрешилось

В процессе разрешение

Разрешилось с последствием

Не разрешилось

Смерть

Неизвестно

Действия, предпринятые в ответ на НЯИ Исходы НЯИ



Безопасность: Факторы, ассоциированные с развитием НЯИ 3-й и 
более степени в ходе лечения (скорректированный анализ)
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У пациентов мужского пола 
риск развития НЯИ был на 
28% ниже, чем у женщин

Увеличение возраста на 
каждые 10 лет 
ассоциировалось с 30% 
повышением риска НЯИ

У ВИЧ-положительных 
пациентов риск 
развития НЯИ был 
выше на 21%

У людей с сердечно-
сосудистыми заболеваниями 
в анамнезе риск развития 
НЯИ был на 37% выше

Исходные нарушения

Неполноценное питание 
(ИМТ менее 18,5) 
увеличивало риск 
развития НЯИ на 40%

Lfx+Bdq+Lzd+Cfz+Dlm
ассоциировались с более чем 
2,5-кратным увеличением 
риска возникновения НЯИ

Каждое увеличение степени тяжести 
следующих исходных нарушений было связано с 
повышением риска НЯИ:

Периферическая 
нейропатия: 40%

Анемия: 76%

НЯИ 3-й степени и выше

У людей с сердечно-
сосудистыми заболеваниями в 
анамнезе риск развития НЯИ 
был выше на 64%

Повышение уровня 
билирубина: 55%

Повышение уровня 
креатина: 64%



Conclusions
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Влияние мКРЛ ОИ на бремя ЛУ-ТБ
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▪ Увеличение охвата пациентов более безопасными и эффективными схемами лечения

▪ Увеличение показателя успеха лечения и снижение частоты отрывов от лечения и частоты других 
неблагоприятных исходов

▪ Продвижение качественной клинической помощи и упрощение графика мониторинга лечения

▪ Укрепление системы здравоохранения за счет сокращения затрат на госпитализацию, продвижения 
моделей оказания помощи, ориентированных на пациента, и наращивания потенциала

▪ Снижение риска внутрибольничной передачи инфекции

▪ Вклад в снижение стигмы и снижение расходов домохозяйств из-за инвалидности

▪ Ускорение воздействия на эпидемию туберкулеза в Регионе за счет сокращения резервуара инфекции



Выводы
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▪ мКРЛ демонстрируют многообещающие результаты и могут способствовать достижению регионального целевого 
ориентира - 80% успеха в лечении МЛУ/РУ-ТБ к 2025 г.

▪ Низкая частота возобновления заболевания через 12 месяцев после лечения (1,1%)

▪ Анализ предикторов неблагополучных исходов позволяет предположить, что результаты лечения ЛУ-ТБ могут быть 
улучшены, если особое внимание будет уделено снижению алкогольной зависимости и курения, обеспечению 
правильного питания и лечению анемии, оказанию социальной поддержки и ориентированной на потребности 
пациентов помощи пожилым и безработным, обеспечению усиленного ухода и мониторинга лечения пациентов с 
ВИЧ и повышенными ферментами печени, обеспечению ранней диагностики туберкулеза

▪ Доля пациентов, у которых наблюдаются СНЯ или НЯИ, как правило, невелика, однако важно уделять первостепенное 
внимание клиническому мониторингу и уходу за пациентами с сопутствующими заболеваниями, а также обеспечивать 
надлежащее ведение этих заболеваний для предотвращения СНЯ и НЯИ, в частности: ВИЧ, вирусный гепатит С, 
сердечно-сосудистые заболевания, анемия, периферическая нейропатия, повышение уровня креатинина и 
печеночных ферментов, недостаточное питание, снижение уровня нейтрофилов



Географическое распределение - региональные + национальные когорты
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В случае возникновения вопросов обращайтесь по адресу: 
eurotb@who.int.

Еще раз благодарим всех 
причастных!


