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Несмотря на многолетние всесторонние исследо-
вания, направленные на ликвидацию туберкулеза, 
а также программы мирового сообщества по борьбе 
с туберкулезом, это заболевание остается одним из 
самых распространенных и смертоносных среди 
инфекционных болезней в мире [9]� 

Предпринимаемые усилия привели к изменению 
вектора развития туберкулезной эпидемии, выра-
жающегося в снижении заболеваемости, распро-
страненности и смертности от туберкулеза� Однако, 
несмотря на снижение общего числа больных тубер-
кулезом в Российской Федерации, численность па-
циентов с туберкулезом, вызванным Mycobacterium 
tuberculosis, устойчивыми к комбинации изониази-
да [H] и рифампицина [R] (множественная лекар-
ственная устойчивость [МЛУ]), в 2015 г� составила 
37 357 человек [6] против 34 832 – в 2012 г� [1, 7]�

Динамика распространения микобактерий тубер-
кулеза (МБТ) в Российской Федерации следует 
общемировым трендам� Масштаб распространения 

туберкулеза с множественной и широкой лекар-
ственной устойчивостью возбудителя (МЛУ-ТБ 
и ШЛУ-ТБ) огромен� Доля его в 2012 г� состави-
ла 9,0% среди всех впервые выявленных больных 
туберкулезом и 20% ‒ среди больных, ранее полу-
чавших лечение [10]� Рост численности больных 
МЛУ-ТБ послужил толчком к созданию новых про-
тивотуберкулезных препаратов, рекомендуемых к 
применению у таких пациентов�

При этом как в мировой, так и в отечественной 
литературе отсутствуют данные о влиянии клини-
ческого применения этих препаратов на показа-
тели эффективности лечения больных МЛУ-ТБ� 
Изучение данного вопроса представляет большой 
научный и практический интерес�

Цель исследования: изучить динамику основных 
эпидемиологических показателей в Ханты-Мансий-
ском автономном округе (ХМАО), оценить влия-
ние применения в лечебной практике препаратов 
резервного ряда новой генерации (включая бедак-

ORIGINAL ARTICLES

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Directory of Open Access Journals

https://core.ac.uk/display/201398065?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


6

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 96, № 4, 2018

вилин и перхлозон) на эффективность лечения па-
циентов с мультирезистентным туберкулезом по 
показателю прекращения бактериовыделения�

Материалы и методы

Исследование проведено на основе ретроспек-
тивного анализа показателей заболеваемости, 
распространенности и смертности от туберкуле-
за, распространенности форм туберкулеза с на-
личием бактериовыделения, включая выделение 
лекарственно-чувствительных и лекарственно- 
устойчивых штаммов� Проведена оценка показате-
лей прекращения бактериовыделения среди паци-
ентов с наличием/отсутствием МЛУ Mycobacterium 
tuberculosis�

ХМАО является одним из отдаленных субъек-
тов РФ, который расположен на территории За-
падной Сибири и включен в состав Уральского фе-
дерального округа� Освоение нефте- и газодобычи 
ознаменовало бурное развитие инфраструктуры 
ХМАО начиная с 80-х годов ХХ в� Сегодня ХМАО 
является экономически самодостаточным регио-
ном, имеющим относительно небольшую плотность 
населения (3,08 чел�/км² при общей численности 
1 626 755 человек)� Из них жителей, относящихся к 
коренным малочисленным народам Севера (ханты, 
манси), 33 807 человек� Доля городского населе-
ния составляет 92,33%� За последние 7 лет числен-
ность населения резко возросла за счет активиза-
ции внешних и внутренних процессов миграции 
(из других областей и республик России, а также 
из государств – азиатских членов СНГ)� Средний 
возраст жителей – 32,8 года� 

Медицинская и социальная сфера Югры являет-
ся приоритетным направлением в работе властных 
структур региона� Округ имеет развитую сеть ле-
чебно-профилактических учреждений, ряд много-
профильных и специализированных учреждений 
с современной материально-технической базой� 
На качество и результативность оказания медицин-
ской помощи особое влияние оказывает высокий 
уровень лекарственного обеспечения�

Фтизиатрическая служба ХМАО представле-
на четырьмя крупными противотуберкулезными 
диспансерами (ПТД) ‒ Ханты-Мансийским, Сур-
гутским, Нижневартовским, Березовским ПТД, од-
ним детским противотуберкулезным санаторием, 
17 противотуберкулезными кабинетами в составе 
учреждений общей лечебной сети� 

В оказании противотуберкулезной помощи уча-
ствуют 105 врачей-фтизиатров� На базе Сургутского 
ПТД функционирует фтизиопедиатрическое отде-
ление, на базе Нижневартовского ПТД – отделение 
торакальной хирургии� Ханты-Мансийский клини-
ческий ПТД в своем составе имеет бактериологиче-
скую лабораторию референс-уровня, выполняющую 
качественное культуральное и молекулярно-гене-
тическое исследование биологического материала� 

 Изучены формы федерального статистического 
наблюдения № 33 «Сведения о больных туберку-
лезом» по ХМАО ‒ Югре за 2004-2016 гг�, стати-
стические данные по туберкулезу в Российской 
Федерации, Уральскому федеральному округу из 
ежегодных аналитических обзоров по деятельности 
противотуберкулезной службы� 

Статистическую обработку данных проводи-
ли с использованием программного продукта 
Statistica 6�0 компании StatSoft�

Результаты исследования 

Благоприятная социально-экономическая среда, 
относительно молодой средний возраст жителей, 
небольшая плотность населения, относительно низ-
кий уровень безработицы, развитая система здра-
воохранения оказывают благоприятное влияние на 
общую эпидемическую ситуацию по туберкулезу в 
округе� Однако существует ряд проблем, препят-
ствующих полной ликвидации социально значи-
мого заболевания� Некоторые из этих проблем при 
отсутствии должного внимания способны привести 
к росту уровня заболеваемости и распространенно-
сти туберкулеза� Ведущими причинами сохранения 
и циркуляции туберкулеза в ХМАО признаны:

1) неуклонный рост и распространение 
ВИЧ-инфекции (по данным «Центра-СПИД», 
в ХМАО на 01�01�2017 г� проживает 17 649 боль-
ных ВИЧ-инфекцией (2015 г� – 16 591, 2014 г� – 
15 549); пораженность населения ВИЧ-инфекцией 
в 2016 г� составила 1 084,9 на 100 тыс� населения 
(2015 г� – 1 038,9); распространенность туберкуле-
за при сочетании с ВИЧ-инфекцией среди посто-
янного населения округа составила в 2013 г� 12,8; 
2014 г� – 17,8; 2015 г� – 18,8 на 100 тыс� населения� 
У ВИЧ-позитивных больных туберкулезом опре-
деляется МЛУ МБТ чаще в 1,1 раза, чем у больных 
туберкулезом без ВИЧ);

2) распространение туберкулеза с МЛУ и ШЛУ 
возбудителя (так, к концу 2015 г� распространен-
ность мультирезистентных форм туберкулеза со-
ставила 29,8 на 100 тыс� населения (в 2014 г� – 24,5); 
в 2016 г� в округе у каждого седьмого впервые выяв-
ленного больного туберкулезом и у каждого четвер-
того пациента с рецидивом заболевания установле-
но наличие МЛУ МБТ в мокроте); 

3) активная трудовая миграция (вахтовые рабо-
чие нефтедобычи, прибывшие уроженцы стран быв-
шего СНГ) и переселение жителей близлежащих 
регионов РФ ввиду экономической и социальной 
привлекательности ХМАО [число прибывших в 
автономный округ в 2016 г� превысило число вы-
бывших на 3 864 человека (2015 г� – убыль 1 848  че-
ловек)]�

 На фоне ежегодного снижения общего числа 
пациентов с активным туберкулезом доля при-
бывших пациентов среди них держится на отно-
сительно одинаковом уровне� Максимальная доля 
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больных активным туберкулезом из числа при-
бывших была зафиксирована в 2015 г� и составила 
19%, что в 1,5 раза превысило данный показатель в 
2010 г� (13%)� Именно эта категория больных со-
ставляет существенную долю в структуре прироста 
больных с бактериовыделением в ХМАО (рис� 1)�

Согласно полученным данным, процент больных, 
у которых до начала лечения было проведено те-
стирование на лекарственную устойчивость возбу-
дителя культуральным методом на жидких средах 
из общего числа впервые выявленных больных с 
бактериовыделением в 2016 г� составил 89 (2015 г� ‒ 
81,3%)� Доля лиц, прошедших тестирование на ле-
карственную чувствительность возбудителя мо-
лекулярно-генетическими методами, составила 
99% (2015 г� ‒ 92,8%)� В связи с этими данными 
имеются основания полагать, что возможность ги-
подиагностики лекарственно-резистентных форм 
туберкулеза была минимальна�

Благодаря проводимым мероприятиям по совер-
шенствованию диагностики и лечения туберкулеза, 
в округе за последнее десятилетие достигнуты ста-
билизация и неуклонное снижение показателя за-
болеваемости туберкулезом� Начиная с 2014 г� этот 
показатель в ХМАО заметно отличается в лучшую 
сторону не только от общероссийского [3, 4, 7], но 
и от регионального (рис� 2а) и достигает минималь-
ного значения в 2016 г� – 47,2 на 100 тыс� населения� 
Параллельно снижению общей заболеваемости от-
мечается снижение показателя распространенности 
(рис� 2б) и смертности от туберкулеза (рис� 2в)� 

Несмотря на то что численность больных ту-
беркулезом с бактериовыделением снизилась с 
816 (2015 г�) до 763 (2016 г�) и показатель распро-
страненности форм туберкулеза с бактериовы-
делением уменьшился на 7,0%, составив 46,6 на 
100 тыс� населения, распространенность мульти-
резистентных форм туберкулеза остается на ста-

бильно высоком уровне� Эпидемическая ситуация 
с лекарственно-устойчивым туберкулезом в ХМАО 
четко отражает общероссийские тенденции (рис� 3)� 
Среди населения формируется «резервуар» с особо 
опасным вариантом туберкулеза [5], трудно подда-
ющегося лечению� 

Так, в период с 2012 по 2015 г� на фоне сниже-
ния общего числа больных активным туберкулезом 
(на 17%) и бактериовыделителей (на 15%) среди 
них отмечается увеличение числа случаев туберку-
леза с МЛУ МБТ (на 21%) (рис� 4)� Особую тревогу 
вызывает нарастание числа случаев туберкулеза с 
лекарственной устойчивостью МБТ (на 50%) среди 
вновь выявленных больных туберкулезом (рис� 5), 
которые начали преобладать над группой больных 
с рецидивами туберкулеза� Стабильно высокий 
уровень рецидивов после проведенных курсов хи-
миотерапии косвенно отражает ее недостаточную 
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Рис. 1. Структура прироста контингента больных 
с бактериовыделением в ХМАО ‒ Югре  
за 2011-2016 гг.
Fig. 1. The structure of increase of infectious tuberculosis cases 
in Khanty-Mansiysky Autonomous Region – Yugra in 2011-2016

Рис. 2. Динамика регистрируемой заболеваемости 
(а), распространенности (б) и смертности 
(в) от туберкулеза в Российской Федерации, 
Уральском Федеральном округе и ХМАО ‒ Югре 
(на 100 тыс. населения) за 2007-2016 гг.
Fig. 2. Changes in the notified tuberculosis incidence (a), 
prevalence (б), and mortality (в) in the Russian Federation, 
Ural Federal District and Khanty-Mansiysky Autonomous Region – 
Yugra (per 100,000 population) for 2007-2016
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эффективность� Также ставится вопрос о неэффек-
тивности применяемых стандартных схем лечения и 

Рис. 4. Динамика МЛУ-ТБ среди больных 
с бактериовыделением в ХМАО – Югре в период 
с 2010 по 2016 г.
Fig. 4. Changes in the number of MDR TB cases among infectious cases 
in Khanty-Mansiysky Autonomous Region – Yugra from 2010 to 2016

Рис. 5. Структура МЛУ-ТБ в ХМАО, 2010-2016 гг.
Fig. 5. Structure of MDR TB in Khanty-Mansiysky Autonomous Region  
in 2010-2016

низком качестве некоторых противотуберкулезных 
препаратов� 

 Ранее было установлено, что снижение популя-
ции больных туберкулезом происходит при дости-
жении показателя излечения больных с впервые 
диагностированным туберкулезом по прекращении 
бактериовыделения не ниже 75% [2, 11]� Однако 
лечебный процесс больных с МЛУ-ТБ существенно 
отличается от такового у больных с туберкулезом 
без МЛУ не только по его длительности, но и по 
необходимому набору противотуберкулезных пре-
паратов, способных подавлять микобактериальную 
популяцию� Таким образом, выдвинута рабочая ги-
потеза о том, что эффективность излечения бакте-
риовыделителей с МЛУ МБТ зависит от внедрения 
в практику препаратов новой генерации и уровня 
обеспеченности больных этими препаратами� Пока-
затели эффективности лечения больных с МЛУ-ТБ 
и с туберкулезом без МЛУ МБТ были разбиты на 
два временных промежутка: 1-я группа – с 2005 по 
2010 г�, характеризующаяся отсутствием в практи-
ке препаратов 3-го ряда, и 2-я – с 2011 по 2016 г�, 
отличающаяся внедрением в практику противоту-
беркулезных препаратов 3-го ряда� В результате 
анализа данных статистической отчетности уста-
новлено, что средний показатель абациллирования 
пациентов с МЛУ МБТ из 1-й группы составлял 
всего 8,58 ± 3,45%, что было почти в 5 раз меньше 
аналогичного показателя у пациентов этой группы 
с бактериовыделением, но без МЛУ (43,15 ± 9,38%) 
(рис� 6)� Данное различие статистически значимо 
(χ2 = 552,53, p = 0,000)� Низкий показатель абацил-
лирования контингентов с МЛУ МБТ стал одной 
из основных причин увеличения числа больных 
МЛУ-туберкулезом в ХМАО� Это потребовало про-
ведения кардинальных мероприятий в отношении 
химиотерапии МЛУ-ТБ�

С 2011 г� проведены первые закупки «новых» ре-
зервных препаратов для лечения МЛУ-ТБ – лине-
золид, перхлозон, амоксиклав, меропенем�

В течение первых 2 лет применение данных проти-
вотуберкулезных средств имело ограниченный, «те-
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Рис. 3. Распространенность туберкулеза с бактериовыделением (в т.ч. с МЛУ МБТ) в ХМАО и РФ за 2007-2016 гг.
Fig. 3. Prevalence of infectious tuberculosis cases (including MDR TB) in Khanty-Mansiysky Autonomous Region and Russian Federation 
for 2007-2016
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стовый» характер и не позволяло обеспечить полно-
ценным лечением весь целевой контингент (рис� 7)� 
С 2015 г� в связи с увеличением числа больных МЛУ 

туберкулезом (пациенты, впервые выявленные и с 
хроническим течением) объем закупок препаратов 
резерва был значительно увеличен� В схемы лече-

28,8 28,7

34,7
36,5 38,2 39,6

42,3
39,1

47,9
49,9

51,7

57,6

5,6 6,0 7,0

13,5

7,0 12,4

20,8 20,8

27,5 27,1 26,7

45,6
33,1 33,2

41,5
43,8

51,8
55,5 56,8

43,8

62,8

70,1

75,9
70,8

0,0%

10,0%

20,0%

30,0%

40,0%

50,0%

60,0%

70,0%

80,0%

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Всего

МЛУ

Без МЛУ

Рис. 6. Динамика показателя прекращения бактериовыделения (абациллирования) в ХМАО – Югре за период 
2005-2016 гг.
Fig. 6. Changes in the sputum conversion rates in Khanty-Mansiysky Autonomous Region - Yugra during 2005-2016

Рис. 7. Зависимость эффективности лечения мультирезистентного туберкулеза (по показателю 
прекращения бактериовыделения) от обеспеченности резервными ПТП 2-го и 3-го поколения в ХМАО –  
Югре (2010-2016 гг.)
Fig. 7. Correlations between treatment efficiency of multiple drug resistant tuberculosis (as per sputum conversion) and supply of second and third 
line drugs in Khanty-Mansiysky Autonomous Region – Yugra (2010-2016)
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ния активно включались хорошо зарекомендовавшие 
себя препараты – бедаквилин, перхлозон и линезо-
лид� В 2016 г� доля пациентов, выделяющих МБТ с 
МЛУ, среди впервые выявленных больных снизилась 
на 15,3% (с 35,3 в 2015 г� до 29,9 в 2016 г�), среди кон-
тингентов – на 6,7% (с 59,4 в 2015 г� до 55,4 в 2016 г�)�

По итогам внедрения в клиническую практику 
фтизиатрической службы ХМАО ‒ Югры препа-
ратов 3-го поколения (включая перхлозон и бедак-
вилин) средняя эффективность абациллирования 
пациентов с МЛУ МБТ во 2-й группе составила 
24,58  ± 3,46%� Увеличение эффективности лече-
ния по прекращении бактериовыделения в этой 
группе пациентов достоверно значимо (χ2 = 168,99, 
p = 0,000)� Эффективность излечения бактериовы-
делителей без МЛУ МБТ во 2-й группе составила в 
среднем 61,88 ± 12,43%� По сравнению с 1-й группой, 
во 2-й ‒ также отмечен достоверный рост эффек-
тивности излечения бактериовыделителей без МЛУ 
(χ2 = 12,87, p = 0,003)�

По данным активного применения в стационаре 
Ханты-Мансийского клинического противотубер-
кулезного диспансера в 2015-2016 гг� препаратов 
бедаквилин/перхлозон/бедаквилин + перхлозон в 
схемах лечения, показатель прекращения бактерио-
выделения у больных с МЛУ возбудителя составил 
89%� Окружной показатель абациллирования паци-

ентов с МЛУ МБТ (35,3%) практически сравнялся 
с таковым при лечении лекарственно-чувствитель-
ных форм туберкулеза (35,8%) (рис� 6)� 

Выводы

1� Развитие эпидемического процесса в ХМАО ‒ 
Югре имеет разнонаправленный вектор, с одной 
стороны, выражающийся в уменьшении общей по-
пуляции больных туберкулезом, с другой – увели-
чением численности больных МЛУ-туберкулезом�

2� Опыт клинического применения новых резерв-
ных препаратов бедаквилин и перхлозон показыва-
ет высокую эффективность лечения больных с МЛУ 
МБТ (в том числе с пред-ШЛУ и ШЛУ МБТ)�

3� Увеличение лекарственного обеспечения пре-
паратами резерва 3-го ряда в ХМАО ‒ Югре при-
вело к повышению эффективности лечения муль-
тирезистентных форм туберкулеза по показателю 
прекращения бактериовыделения� Это привело к 
снижению уровня заболеваемости туберкулезом с 
первичной МЛУ возбудителя�

4� Для изменения тенденции по увеличению чис-
ла больных с МЛУ туберкулезом необходимо обе-
спечить противотуберкулезными препаратами но-
вого поколения всех больных мультирезистентным 
туберкулезом, включенных в программу лечения�
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