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В настоящее время в Российской Федерации (РФ)

химиотерапия (ХТ) больных туберкулезом легких

(ТЛ) проводится в соответствии с Приказом Мин�

здрава России № 109 от 21.03.03 и Национальным ру�

ководством по фтизиатрии (2007) [1, 2]. В период

2003–2012 гг. в эпидемиологии ТЛ произошли опре�

деленные изменения. Показатель заболеваемости

снизился с 83,1 до 68,1 на 100 тыс. населения, а пока�

затель смертности – с 21,8 до 12,5. Однако за этот же

период существенно повысился уровень первичной

и вторичной множественной лекарственной устой�

чивости (МЛУ) микобактерий туберкулеза (МБТ).

Так, первичная МЛУ, определяющая ее региональ�

ную распространенность у впервые выявленных

больных, увеличилась в 6 раз (с 3,1 до 19,5 %), при

этом распространенность МЛУ по федеральным ок�

ругам была различна и колебалась с 14 % в Централь�

ном до 24,4 % в Северо�Западном округе. Вторичная

МЛУ, свидетельствующая о неэффективности ХТ,

увеличилась в 3 раза (с 16,2 до 48,2 %). На этом фоне

произошло снижение показателя клинического из�

лечения больных ТЛ, что в значительной мере связа�

но с неэффективностью применяемых режимов ХТ

(РХТ) при высоком уровне первичной МЛУ [3–11].
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Summary

Aim. The aim of this study was an analysis of published data in order to develop evidence�based clinical recommendations on chemotherapy of newly

diagnosed pulmonary tuberculosis with high primary and secondary multidrug resistance.

Methods. Metaanalysis and systematic review was carried out of all published randomized clinical trials on this topic.

Results. Several experimental, bacteriological and clinical trials, which had performed in 1998–2003, showed a high efficacy of fluoroquinolones in

patients with newly diagnosed pulmonary tuberculosis; a new effective chemotherapeutic regimen for regions with high rate of multi�drug resistant

tuberculosis was developed and could be administered before results of drug resistance tests are obtained. This regimen consisted of of isoniazid,

rifampicin, pyrazynamide, etambutol, fluoroquinolone and kanamycin or amikacin; it was well�tolerated and did not increase a rate of antibacteri�

al resistance of Mycobacterium tuberculosis.

Conclusion. Given primary (5–10 %) and secondary (15–30 %) multi�drug resistance of Mycobacterium tuberculosis in Russian Federation, the

most effective chemotherapeutic regimen for patients with pulmonary tuberculosis is the combination of isoniazid, rifampicin, pyrazynamide, etam�

butol, fluoroquinolone and kanamycin or amikacin. A proven microbiological method for individual control of drug sensitivity of M.tuberculosis

and response to chemotherapy is culturing of sputum or another biomaterial on solid or liquid media using the BACTEC MGIT equipment.
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Резюме

По результатам метаанализа и систематического обзора литературы показано, что в Российской Федерации при уровне первичной

(5–10 %) и вторичной (15–30 %) множественной лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза (МБТ) эффективным режи�

мом химиотерапии (ХТ) у больных туберкулезом легких (ТЛ) является комбинация препаратов, состоящая из изониазида, рифампици�

на, пиразинамида, этамбутола, фторхинолона и канамицина или амикацина. При этом доказанным и объективным микробиологичес�

ким методом в индивидуальном контроле над лекарственной чувствительностью МБТ и эффективностью ХТ у больных ТЛ является

посев мокроты или другого биологического материала на твердые или жидкие питательнее среды с использованием автоматизирован�

ной системы BACTEC MGIT.
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Это в значительной степени связано с тем, что

у 75,5 % впервые выявленных больных отмечены

распространенные клинические формы ТЛ: ин�

фильтративный, фиброзно�кавернозный ТЛ и казе�

озная пневмония. При этом число пациентов с ка�

вернами в легких составляло 59,1 %, с МБТ – 64,1 %,

с МЛУ – 17,3 %. Клиническое излечение у них не

превышает 50 %, а в 15–25 % случаев формируется

хронический и крайне эпидемиологически опасный

фиброзно�кавернозный ТЛ [2, 5, 8–11].

Для лечения больных ТЛ в настоящее время ис�

пользуются противотуберкулезные препараты (ПТП),

из которых стрептомицин (S), изониазид (H), пира�

зинамид (Z), циклосерин (Cs), канамицин (Km),

амикацин (Am), капреомицин (Cm), протионамид

(Pto) и парааминосалицилат натрия (Pas) применя�

ются уже в течение 60–70 лет, а рифампицин (R)

и этамбутол (E) – 40–50 лет [2, 4, 5, 12–14]. За столь

длительный период этими ПТП лечились миллионы

больных ТЛ, сменились ≥ 2–3 поколений, что ока�

зало влияние на генетические структуры человека

с возможными мутациями в генах, контролирующих

синтез ферментов, ответственных за метаболизм

ксенобиотиков. При этом можно с уверенностью

предположить, что в организме современных боль�

ных по�другому осуществляется метаболизм этих

ПТП, снижается их активность в результате вырабо�

танных через поколения людей генетических защит�

ных механизмов. Естественно, что комбинации из

старых 3–4 ПТП уже является недостаточно эффек�

тивной и служит одним из ведущих факторов разви�

тия МЛУ МБТ [4, 5, 9, 11, 15–18]. Косвенно это

подтверждается тем, что в 1950–60�х гг. при лечении

изониазидом нежелательные эффекты диагностиро�

вались у 35–40 % больных ТЛ при высоком его со�

держании в крови (> 80 г / мл ) и медленном ацети�

лировании  в печени (в > 80 % случаев), а в 1�м

10�летии XXI в. нежелательные эффекты выяв�

лялись всего у 5–10 % пациентов с медленным аце�

тилированием (в < 15 % случаев)  [2, 12, 13, 19, 20].

При идентификации этих генетических структур

у конкретного больного в недалеком будущем будут

определяться персональная чувствительность орга�

низма больных ТЛ к ПТП и основанная на этом пер�

сонифицированная ХТ [14].

Относительно новыми и высокоэффективными

ПТП являются противотуберкулезные фторхиноло�

ны (Fq): ломефлоксацин, ципрофлоксацин, офлок�

сацин (Ofl), левофлоксацин (Lfl), моксифлоксацин

(Mfl), которые применяются в течение 15–20 лет

в России и за рубежом [21–26]. В то же время по дан�

ным Европейской обсерватории по системам и по�

литике в здравоохранении, в обозримом будущем

других новых ПТП не будет [27].

В отечественных публикациях последнего време�

ни, посвященных клиническим рекомендациям по

ХТ, стали появляться противоречивые методики

и оценки эффективности лечения у впервые выяв�

ленных больных ТЛ.

Противоречия в этих публикациях касаются 3 ос�

новных вопросов:

• повышение эффективности ХТ у впервые выяв�

ленных больных ТЛ с помощью имеющихся на

настоящее время и старых ПТП;

• какие и сколько ПТП должны входить в РХТ

у впервые выявленных больных при высоком

уровне первичной МЛУ МБТ в России;

• необходимость проведения рандомизированных

клинических исследований и использования

принципов доказательной медицины для обосно�

вания клинических и экономических индикато�

ров эффективности предлагаемых клинических

рекомендаций по ХТ у впервые выявленных

больных.

Ответы на эти вопросы имеют большое практи�

ческое значение, т. к. противоречивые публикации,

в первую очередь, ставят в затруднительное положе�

ние фтизиатров, непосредственно занимающихся

лечением больных ТЛ. Во многих публикациях эм�

пирического и в основном умозрительного характе�

ра отсутствует какая�либо доказательная база.

Целью настоящего метаанализа и систематичес�

кого обзора литературы явилась оценка всех опубли�

кованных работ по рандомизированным и клини�

ческим исследованиям для обоснования наиболее

доказанных и эффективных клинических рекомен�

даций по ХТ у впервые выявленных больных ТЛ при

высоком уровне первичной и вторичной МЛУ МБТ

в РФ. При этом использовались общепринятые прин�

ципы доказательной медицины [28–32].

При проведении в 1998–2003 гг. комплексных

экспериментальных, микробиологических и клини�

ческих исследований, касающихся высокой эффек�

тивности фторхинолонов у впервые выявленных

больных ТЛ отечественными фтизиатрами впервые

создан и доказательно обоснован новый высоко�

эффективный РХТ, состоящий из комбинации

HRZEKm(Am)Fq для России [4, 5, 17, 19, 20, 33].

Согласно Приказу Минздрава России № 109 от

21.03.03 данный режим получил название IIБ РХТ [1]

и был рекомендован для лечения больных с впервые

выявленным ТЛ в регионах с высоким (> 5 %) уров�

нем распространения МЛУ МБТ в интенсивную фа�

зу ХТ – до получения результатов исследования ле�

карственной чувствительности МБТ при посеве

мокроты или другого биологического материала на

твердые питательные или жидкие среды – с исполь�

зованием автоматизированной системы BACTEC

MGIT в противоположность I РХТ (HRZE) [2].

С помощью предлагаемого набора ПТП при IIБ

РХТ обеспечивается комплексный бактерицидный

эффект, т. к. при использовании HRE подавляется

размножение чувствительных к ним МБТ, пиразина�

мида – оказывается воздействие на МБТ, находящи�

еся в участках казеоза, а KmFq – обеспечивается эф�

фект при наличии лекарственной устойчивости (ЛУ)

к изониазиду и / или рифампицину. При полирезис�

тентности и МЛУ бактерицидный эффект обеспечи�

вается также ZEKm(Am)Fq, при этом тормозится

усиление устойчивости к другим ПТП. В то же время

при использовании комбинации ПТП во IIБ РХТ

оказывается не только суммарный антибактериаль�



ный, но и качественно новый синергичный бактери�

цидный эффект взаимодействия HRZEKm(Am)Fq [2,

5, 17, 21–26, 30, 33].

В РФ впервые было проведено многоцентровое

рандомизированное клиническое исследование срав�

нительного изучения эффективности IIБ и I РХТ

у впервые выявленных больных деструктивным ТЛ,

в котором принимали участие специалисты ЦНИИ

туберкулеза (ЦНИИТ) РАМН, Санкт�Петербургского

НИИ фтизиопульмонологии, Новосибирского НИИ

туберкулеза, противотуберкулезных учреждений Фе�

деральной службы исполнения наказаний (ФСИН)

России и кафедры фтизиопульмонологии МГМСУ

им. А.И.Евдокимова. Во IIБ РХТ использовался ком�

бинированный ПТП Ломекомб (HZELomfl) [2, 24]

в сочетании с раздельным приемом рифампицина

и канамицина (амикацина) [35–45].

В данном исследовании доказано, что при пер�

вичной МЛУ МБТ, выявленной у 22,4 % больных,

через 3 мес. интенсивной фазы лечения IIБ РХТ пре�

кращение бактериовыделения установлено в 96,7 %

случаев, закрытие каверн в легких – у 74,2 % паци�

ентов, а у получавших I РХТ, – в 63,3 и 32,5 % случа�

ев соответственно (р < 0,05). При использовании IIБ

РХТ полирезистентность преодолевается в 100 %

случаев, а МЛУ – в 52,9 %, при I РХТ – в 29 и 6,3 %

случаев соответственно (р < 0,05). При проведении

IIБ РХТ не вызвано усиления ЛУ к ПТП ни у одного

больного, а при I РХТ – таковая отмечена у > 1/2 па�

циентов, в т. ч. и к резервным ПТП. Нежелательные

реакции при лечении IIБ РХТ встречались у 19,2 %

больных, а в случае I РХТ – в 22,5 % (р < 0,05), при

этом все реакции были устранимыми.

Согласно результатам, полученным ФСИН Рос�

сии [46] и Санкт�Петербургским НИИ фтизиопуль�

монологии [47], изданы Методические рекоменда�

ции для фтизиатров по практическому применению

IIБ РХТ у впервые выявленных больных ТЛ и при

рецидивах заболевания в регионах с высоким уров�

нем первичной МЛУ МБТ.

Аналогичные данные по высокой эффективности

IIБ РХТ при раздельном приеме изониазида, рифам�

пицина, пиразинамида, этамбутола, офлоксацина,

канамицина (амикацина) у больных с впервые выяв�

ленным деструктивным ТЛ были получены в ЦНИИТ

РАМН [48, 49]: установлено, что при первичной

МЛУ МБТ, выявленной у 24,9 % больных, через 3 мес.

интенсивной фазы ХТ прекращение бактериовыде�

ления отмечено при IIБ РХТ в 94,1 % случаев, а при

I РХТ – в 59,7 % (р < 0,05). Также при использовании

IIБ РХТ в 100 % случаев преодолевалась монорезис�

тентность, в 94,3 % – полирезстентность, в 80 % слу�

чаев – МЛУ, в то время как использовании I РХТ –

только в 88,5, 61,9 и 20 % случаев соответственно

(р < 0,05). Закрытие каверн при IIБ РХТ установлено

у 29,8 % пациентов, а при I РХТ – у 7,5 % (р < 0,001).

Через 6 мес. лечения прекращение бактериовыде�

ления и закрытие каверн было отмечено у 100 %

больных при IIБ РХТ, а при I РХТ – у 85,1 и 56,9 %

пациентов соответственно. Наиболее важным дока�

занным фактом при использовании IIБ РХТ явля�

лось отсутствие усиления ЛУ к ПТП, а при I РХТ

усиление отмечено в 14,9 % случаев, в т. ч. и к резерв�

ным ПТП.

Частота побочных реакций при IIБ и I РХТ суще�

ственно не различалась и составила 60,6 и 43,3 % со�

ответственно (р < 0,05) за счет нарушений состава

кишечной микрофлоры и удлинения интервала Q–T

на электрокардиограмме без клинических проявле�

ний. Все реакции корригировались с помощью пато�

генетических методов лечения.

На основании данных рандомизированных кли�

нических исследований сделан вывод, что добавле�

ние к 4 основным ПТП (HEZE) канамицина (амика�

цина) и фторхинолона при использовании IIБ РХТ

не влияет на частоту побочных реакций, однако при

этом значительно повышается эффективность ин�

тенсивной фазы ХТ и создаются условия для качест�

венного клинического излечения в процессе основ�

ного курса лечения.

Многоцентровое рандомизированное исследова�

ние сравнительной эффективности IIБ и I РХТ

у впервые выявленных больных деструктивным ТЛ

проведено в гражданских противотуберкулезных

диспансерах Москвы, Московской, Смоленской,

Кировской и Кемеровской областей, где уровень

первичной МЛУ МБТ составлял 11,1–22,7 %, и в пе�

нитенциарных противотуберкулезных стационарах

УФСИН Воронежской, Ивановской, Кировской

и Нижегородской областей, где уровень первичной

МЛУ 15,8–29 % [23, 50–56].

Установлено, что при использовании IIБ РХТ

в интенсивной фазе лечения в течение 3 мес. прекра�

щение бактериовыделения по микроскопии мокро�

ты отмечается у 100 % больных, по посеву – у 89,2 %,

при этом в 100 % случаев удалось преодолеть моно�

и полирезистентность и в 69,2 % – МЛУ, в т. ч.

у больных в сочетании с ВИЧ�инфекцией [56]. При

использовании I РХТ бактериовыделение прекрати�

лось у 54,2 и 45,8 % больных соответственно при

этом моно� и полирезистентность удалось преодо�

леть в 69,2 и 17,4 % случаев соответственно, а МЛУ –

ни у одного больного (р < 0,01). Закрытие каверн при

IIБ РХТ отмечено в 71,7 % случаев, клиническое из�

лечение – в 94,2 %, ранние рецидивы – в 2,6 %, а при

I РХТ – в 45,8; 65 и 20,5 % случаев соответственно,

при этом у 55 % пациентов констатировано форми�

рование фиброзно�кавернозного ТЛ с высоким

уровнем усиления и формирования вторичной МЛУ

(р < 0,01).

По результатам рандомизированных и клиничес�

ких исследований подтверждена высокая эффектив�

ность IIБ РХТ у впервые выявленных больных ТЛ при

высоком уровне МЛУ МБТ и абсолютная неэффек�

тивность I РХТ. Установлено, что среди противоту�

беркулезных фторхинолонов наиболее эффективным

и оптимальным является левофлоксацин [23]. Благо�

даря данным исследованиям создан новый комбини�

рованный ПТП Левофлорипин (HRZLfl) [57].

При экспериментальных микробиологических ис�

следованиях в ЦНИИТ РАМН установлено, что ле�

вофлорипин эффективен в отношении МБТ лабора�
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торного штамма H37Rv и клинически чувствитель�

ных к ПТП штаммов высоким бактериостатическим

и бактерицидным действием при низкой концентра�

ции: минимальные ингибирующие концентрации

(МИК) – 0,35, минимальные бактерицидные кон�

центрации (МБК) – 0,52 мкг / мл, что в 2 раза ниже

бактериостатической и бактерицидной концентра�

ции изониазида (0,72 и 1,04 мкг / мл соответственно)

(р < 0,01). Также установлено наличие синергизма

взаимодействия ПТП, входящих в состав данного

препарата, его высокая специфическая активность

в отношении МБТ лабораторного штамма H37Rv

и клинически чувствительных к ПТП штаммов,

а также бактерицидное действие в отношении МЛУ

и широкой ЛУ штаммов МБТ при достаточно низ�

ких МИК и МБК (37,5; 187; 50,0 и 187 мкг / мл соот�

ветственно) [26, 57].

В клиническом исследовании при применении

IIБ РХТ с Левофлорипином в сочетании с этамбуто�

лом и канамицином (амикацином) у больных с впер�

вые выявленным деструктивным ТЛ через 3 мес. ле�

чения установлено прекращение выделения МБТ

в 93,1 % случаев, закрытие каверн в легких –

в 21,7 %, а при применении I РХТ – в 60 и 5 % слу�

чаев соответственно (р < 0,01). Неустранимых по�

бочных реакций не выявлено, все реакции корриги�

ровались применением патогенетических методов

лечения [58–60].

В таблице представлен метаанализ научных пуб�

ликаций в РФ по рандомизированным клиническим

исследованиям сравнительной эффективности ХТ

у впервые выявленных больных ТЛ по показателям

прекращения бактериовыделения и закрытия каверн

в легких при использовании IIБ и I РХТ у впервые

выявленных больных деструктивным ТБ при раз�

личных уровнях первичной МЛУ МБТ. При уровне

первичной МЛУ МБТ в пределах 9,8–33,4 % приме�

нение в интенсивной фазе лечения IIБ РХТ

(HRZEKm / AmFq) у впервые выявленных больных

деструктивным ТЛ (n = 1 646) позволило добиться

прекращения бактериовыделения в 1 495 (90,8 %)

случаев, закрытия каверн в легких – в 990 (60,1 %),

а применение I РХТ (n = 1 614) – у 855 (53 %) и 412

(25,5 %) пациентов соответственно (р < 0,01)

(см. таблицу). В то же время при лечении IIБ РХТ

ни у одного из 151 (9,2 %) больного после заверше�

ния интенсивной фазы лечения не было установлено

усиления ЛУ к применяемым ПТП, тогда как у 759

Таблица
Метаанализ сравнительной эффективности IIБ и I РХТ через 3 мес. интенсивной фазы лечения 
по показателям прекращения выделения МБТ и закрытия каверн в легких у впервые выявленных 

больных деструктивным ТЛ при различном уровне первичной МЛУ МБТ

Источ! Год пуб! Первичная Число Эффективность интенсивной фазы лечения p

ник ликации МЛУ, % больных IIБ РХТ, n (% ± m ) I РХТ, n (% ± m)

Число МБТ(–) CV(–) Число МБТ(–) CV(–)

больных больных

[34] 2007 30,6 59 39 39 (100,0) 19 (48,7 ± 8,0) 20 12 (60,0 ± 9,9) 5 (25,0 ± 9,6) < 0,05

[39] 2007 9,8 60 30 28 (93,3 ± 4,5) 16 (53,3 ± 9,1) 30 19 (63,3 ± 8,8) 4 (13,3 ± 6,1) < 0,05

[55] 2007 16,7 120 60 60 (100,0) 32 (53,3 ± 6,4) 60 37 (61,7 ± 6,2) 25 (41,7 ± 6,3) < 0,01

[32] 2008 13,6 500 250 172 (68,8 ± 2,9) 55 (10,0 ± 1,9) 250 59 (23,6 ± 2,7) 3 (1,2 ± 0,7) < 0,01

[35] 2008 23,3 60 30 29 (96,7 ± 3,2) 16 (53,3 ± 9,1) 30 17 (56,6 ± 9,0) 12 (40,0 ± 8,9) < 0,05

[36] 2008 13,3 120 60 56 (93,3 ± 3,2) 37 (61,7 ± 6,3) 60 35 (58,3 ± 6,3) 20 (33,3 ± 6,1) < 0,01

[40] 2008 11,7 60 30 30 (100,0) 27 (90,0 ± 5,4) 30 20 (66,7 ± 8,6) 8 (26,7 ± 8,0) < 0,05

[41] 2008 35,0 60 30 23 (76,7 ± 7,7) 17 (56,7 ± 9,0) 30 10 (33,3 ± 8,6) 3 (10,0 ± 5,4) < 0,05

[44] 2008 24,9 161 94 88 (93,6 ± 6,3) 56 (59,6 ± 5,1) 67 42 (62,7 ± 5,9) 5 (7,5 ± 3,2) < 0,01

[37] 2008 21,4 60 30 27 (90,0 ± 5,4) 18 (60,0 ± 8,9) 30 18 (60,0 ± 8,9 12 (40,0 ± 8,9) < 0,05

[33] 2009 21,7 120 60 56 (93,3 ± 3,2) 34 (56,7 ± 6,3) 60 38 (63,3 ± 6,2) 22 (36,7 ± 6,2) < 0,01

[38] 2009 22,4 360 180 174 (96,7 ± 1,3) 134 (74,4 ± 3,2) 180 115 (63,8 ± 3,6) 58 (32,2 ± 3,4) < 0,01

[21] 2009 13,4 300 150 140 (93,3 ± 2,0) 110 (73,3 ± 3,6) 150 79 (52,7 ± 4,0) 39 (26,0 ± 3,5) < 0,01

[46] 2010 24,4 240 120 116 (96,7 ± 1,6) 83 (69,1 ± 4,2) 120 76 (63,3 ± 4,4) 41 (34,2 ± 4,3) < 0,01

[45] 2011 33,4 120 60 60 (100,0) 42 (70,0 ± 5,9) 60 34 (56,7 ± 6,3) 22 (36,7 ± 6,2) < 0,01

[47] 2011 22,5 120 60 60 (100,0) 49 (81,7 ± 5,0) 60 36 (60,0 ± 6,3) 25 (41,7 ± 6,3) < 0,01

[49] 2011 13,8 120 60 58 (96,7 ± 2,3) 26 (43,3 ± 6,3) 60 39 (65,0 ± 6,1) 12 (20,0 ± 5,2) < 0,01

[48] 2012 27,9 240 120 120 (100,0) 86 (71,7 ± 4,1) 120 65 (54,2 ± 4,5) 43 (35,8 ± 4,3) < 0,01

[54] 2012 15,0 80 33 30 (90,9 ± 5,0) 29 (87,8 ± 5,7) 47 23 (48,9 ± 7,2) 10 (21,3 ± 4,3) < 0,01

[51] 2013 33,3 240 120 99 (82,5 ± 3,5) 84 (70,0 ± 4,2) 120 52 (43,3 ± 4,5) 40 (33,3 ± 4,3) < 0,01

[50] 2013 12,5 60 30 30 (100,0) 20 (66,7 ± 8,6) 30 29 (63,6 ± 8,7) 3 (10,0 ± 5,5) < 0,01

Всего: 3 260 1 646 1 495 (90,8 ± 0,7) 990 (60,1 ± 1,2) 1 614 855 (53,0 ± 1,2) 412 (25,5 ± 1,1) < 0,001

Примечание: МБТ(–) – прекращение бактериовыделения; CV(–) – закрытие каверн в легких; * – между IIБ и I РХТ.  



(47 %) пациентов с продолжающимся бактериовыде�

лением, получавших I РХТ, по завершении интен�

сивной фазы лечения установлено усиление ЛУ не

только к основным, но и к ряду резервных ПТП

(капреомицин, канамицин, капреомицин и цикло�

серин).

Следовательно, при высоком уровне первичной

МЛУ МБТ (10–30 %) начальный РХТ (до получения

микробиологических данных лекарственной чувст�

вительности МБТ) должен включать основные ПТП

(HRZE) в сочетании с канамицином (амикацином)

и фторхинолонами, которые нерационально держать

в резерве. Однако по данным ФГБУ "Центральный

научно�исследовательский институт организации

и информатизации здравоохранения" Минздрава Рос�

сии (2007–2012) I РХТ применяется у 71,5–73,1 %

впервые выявленных больных ТЛ, а IIБ РХТ – толь�

ко у 8,1–12 % [6–8]. При такой ХТ через 12 мес.

лечения клиническое излечение достигается только

у 48,8 % больных деструктивным ТЛ с выделением

МБТ [10].

Установлено, что применение IIБ РХТ в интен�

сивной фазе лечения позволяет добиться клиничес�

кого излечения в 94,2 % случаев, а при ранних ре�

цидивах – в 2,6 %, а I РХТ – в 65 и в 20,5 %

соответственно, при этом у 55 % больных констати�

ровано формирование фиброзно�кавернозного ТЛ

с высоким уровнем вторичной МЛУ. При этом тре�

буются дорогостоящие резервные ПТП и высокотех�

нологичные оперативные вмешательства [53].

Таким образом, при сравнительном анализе пуб�

ликаций результатов исследований, проведенных

среди впервые выявленных больных ТЛ (n = 3 260),

получавших в интенсивную фазу лечения IIБ и I РХТ,

доказано, что в современных эпидемиологических

условиях в РФ при уровне первичной МЛУ 14,4 %

альтернативы IIБ РХТ нет, т. к. в таком случае в 1,5

раза чаще прекращается бактериовыделение и в 2 ра�

за чаще происходит закрытие каверн в легких. При

продолжении использования у данного контингента

пациентов I РХТ в ближайшее время будут форми�

роваться хронические неизлечимые формы с высо�

ким уровнем МЛУ и широкой ЛУ МБТ.

Однако в 2012 г. появилось всего 2 публикации,

полностью противоречащие многочисленным дока�

зательным публикациям, представленным в систе�

матическом обзоре литературы (см. таблицу).

В работе [61] приводятся данные ретроспектив�

ного когортного исследования отдаленных результа�

тов лечения больных ТЛ (n = 1 658), зарегистриро�

ванных в 2007–2008 гг. для лечения по I, IIА и IIБ

РХТ из 3 субъектов РФ. Установлено, что при МЛУ

МБТ у 12,5 % больных благоприятный положитель�

ный результат при применении I и IIА РХТ составил

89 %, а при использовании IIБ РХТ – 73,3 %. При

этом нарастание (усиление) спектра ЛУ при I РХТ

составляет 24,6 %, при IIА – 19,2 %, а при IIБ –

45,6 % (р < 0,05).

А.Г.Самойловой и соавт. приводятся данные по

5 субъектам РФ о больных ТЛ (n = 3 187), зарегист�

рированных 2007–2008 гг.  и получавших лечение по

I, IIА и IIБ РХТ. Установлено, что при МЛУ МБТ у

19,4 %, больных благоприятный положительный ре�

зультат при применении I и IIА составил 87 %, а при

использовании IIБ РХТ – 69,3 %. При этом нараста�

ние (усиление) спектра ЛУ при I и IIА РХТ составля�

ет 23,6 %, а при IIБ – 45,6 % (р < 0,05) [62].

Таким образом, в работах [61, 62] публикуются

данные о полной неэффективности 6 ПТП: противо�

туберкулезных фторхинолонов (офлоксацин, лево�

флоксацин и моксифлоксацин) и аминогликозидов

(канамицин и амикацин) при их сочетании с HRZE

во IIБ РХТ, но высокой эффективности 4 ПТП

(HRZE) при лечении впервые выявленных боль�

ных ТЛ.

Это полностью противоречит опубликованным

материалам И.А.Васильевой и соавт., где установле�

но, что через 3 мес. лечения IIБ РХТ впервые выяв�

ленных больных деструктивным ТЛ прекращение

бактериовыделения отмечено в 94,4 % случаев, через

6 мес. – в 100 %, а через 3 мес. лечения I РХТ – в 59,7

и 85,1 % случаев соответственно (р < 0,05). При этом

нарастание (усиление) ЛУ выявлено только при лече�

нии I РХТ. При этом подчеркивается именно высокая

эффективность противотуберкулезных фторхиноло�

нов и канамицина (амикацина) при использовании

IIБ РХТ [48, 49].

В микробиологических исследованиях, проведен�

ных НИИ фтизиопульмонологии Первого МГМУ

им. И.М.Сеченова, Санкт�Петербургским НИИ фти�

зиопульмонологии и ЦНИИТ РАМН, а также за ру�

бежом, получены доказательные данные о высокой

бактерицидной активности противотуберкулезных

фторхинолонов, МБТ�чувствительных как ко всем

ПТП, так и с МЛУ и широкой ЛУ МБТ. Это является

полным игнорированием многочисленных научных

исследований ведущих отечественных специалистов

по ХТ ТЛ, по результатам которых обосновано и до�

казано применение эффективных комбинаций ПТП

и современных РХТ в России [2, 19, 23, 24, 32, 34–47,

50–60].

Данные, приведенные в работе И.А.Васильевой

и соавт. "Методические материалы к проведению

тематического цикла усовершенствования врачей.

Диагностика и лечение ТЛ с МЛУ возбудителя", ре�

комендованные и откровенно навязываемые РФ

Американским международным союзом здравоохра�

нения и Агентством США по международному раз�

витию совместно с ЦНИИТ РАМН и Российским

обществом фтизиатров, также полностью противо�

речат публикациям отечественных фтизиатров [63].

В то же время это издание полностью дублирует Ре�

комендации по лечению туберкулеза Всемирной ор�

ганизации здравоохранения для слаборазвитых

стран Африки, Азии и Южной Америки, имеющих

уровень первичной МЛУ МБТ, не превышающий

3 % [18, 31]. В России при уровне первичной МЛУ

19,5 % эти рекомендации ни когда не апробирова�

лись, публикации по рандомизированным клини�

ческим исследованиям отсутствуют.

Особые сомнения вызывают рекомендации по

длительному применению (20–24 мес.) в РХТ боль�

Мишин В.Ю. О противоречиях в российских клинических рекомендациях по химиотерапии больных туберкулезом легких
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ных ТЛ с МЛУ и широкой ЛУ МБТ неспецифических

антимикробных препаратов (амоксициллин / клаву�

нат, кларитромицин и имипенем / циластин), кото�

рые отнесены в группу ПТП, но характер их дей�

ствия на МБТ не выяснен [31, 63].

В то же время в микробиологических и молеку�

лярно�генетических исследованиях приводятся дан�

ные о том, что МБТ имеют природную ("дикую") ЛУ

к пенициллинам, b�лактамам, цефалоспоринам, ам�

пициллинам, макролидам и карбапенемам [64]. Сле�

дует отметить, что в РФ эти антимикробные препара�

ты используются с диагностической целью, как

диагноз ex juvantibus в алгоритме дифференциальной

диагностики ТЛ и внебольничной пневмонии. [65].

Учитывая эти никем не опровергнутые данные, а так�

же отсутствие каких�либо публикаций, расценивать

эти группы антимикробных препаратов как ПТП не

имеет никакого научного и практического смысла.

Еще одно противоречие касается ориентации на

молекулярно�генетические исследования в опреде�

лении МЛУ МБТ у больных ТЛ, в частности приме�

няемой в РФ тест�системы "ТБ�Биочип�1" и �2 для

точного определения типа мутации, приводящей

к ЛУ возбудителя ТЛ к 3 ПТП: рифампицину (ген

rpoВ), изониазиду (ген katG) и офлоксацину (ген

gyrА). С помощью тест�системы "ТБ�Биочип�1"

у больных ТЛ обнаруживается ≥ 95%�ная устойчи�

вость МБТ к рифампицину, но ≤ 60%�ная – к изо�

ниазиду. Применение тест�системы "ТБ�Биочип�2"

не позволяет достоверно обнаружить офлоксацин�

устойчивые МБТ, т. к. ЛУ к фторхинолонам кодиру�

ется 2 генами – gyrА и gyrВ, который не определяет�

ся [66].

Р.Б.Дауровым, И.А.Васильевой и соавт. в ЦНИИТ

РАМН при использовании тест�системы "ТБ�Био�

чип�1" на основании выявления ЛУ МБТ у впервые

выявленных больных ТЛ к рифампицину и / или

изониазиду и назначении IV РХТ (CmCsPtoPasFq)

через 2 мес. лечения установлено прекращение вы�

деления МБТ в 54,3 % случаев, а побочные реакции

отмечены у 85 % пациентов. Это требовало частого

изменения режима лечения, отмены препаратов,

длительных перерывов, индивидуального подбора

отдельных препаратов, что определило неадекват�

ность и неэффективность ХТ [67]. Однако Э.В.Вани'

евым и соавт., И.А.Васильевой и соавт. и В.Ю.Миши'

ным показано, что у впервые выявленных больных

ТЛ при применении IIБ РХТ прекратилось выделе�

ние МБТ за этот же срок в 67,2 % случаев, а побоч�

ные реакции отмечены только у 5 % пациентов

(р > 0,05) [48, 49, 68].

Следовательно, ориентация на тест�систему "ТБ�

Биочип�1" и �2, с помощью которой МЛУ достовер�

но не выявляется, ни с научной, ни с практической

стороны не обоснована.

Таким образом, при проведении метаанализа

и систематического обзора литературы установлено,

что в РФ при уровне первичной МЛУ 5–10 % и вто�

ричной – 15–30 % единственным доказанным

у впервые выявленных больных ТЛ является реко�

мендованный Приказом Минздрава России № 109

от 23.03.03 IIБ РХТ, состоящий из HRZEFqKm(Am),

которому в настоящее время альтернативы нет. При

этом в настоящее время доказанными и объектив�

ными микробиологическими методами в индивиду�

альном контроле лекарственной чувствительности

МБТ и эффективности ХТ у больных ТЛ является

посев мокроты или другого биологического мате�

риала на твердые или жидкие питательные среды –

с использованием автоматизированной системы

BACTEC MGIT. Молекулярно�генетические иссле�

дования в настоящее время еще не являются пол�

ностью соответствующими для определения точного

типа мутации ко всем ПТП, применяемым для ин�

дивидуального лечения больных ТЛ.

Следует также отметить, что в штате противоту�

беркулезных диспансеров в РФ практически отсут�

ствуют специалисты – молекулярные генетики.

Заключение

По результатам метаанализа рандомизированных

клинических исследований отечественных публика�

ций объективно доказано, что в случае современной

эпидемиологической ситуации по ТЛ в России,

а также при отсутствии новых ПТП и невозможно�

сти исследования ЛУ МБТ ко всем ПТП с помощью

молекулярно�генетических методов единственным

высокоэффективным и безопасным при лечении

впервые выявленных больных ТЛ является IIБ РХТ.

Научно обоснованные, методически разработан�

ные российскими фтизиатрами [5, 33] и регламенти�

рованные Приказом Минздрава России № 109 от

21.03.03 и Национальным руководством по фтизиат�

рии (2007) Клинические рекомендации по лечению

IIБ РХТ [2] применяются всего у 8–12 % впервые

выявленных больных [6–8].

В случае повсеместной практической реализации

данных клинических рекомендаций ожидается суще�

ственное улучшение эпидемиологической ситуации

по ТЛ в России, увеличение показателя клиническо�

го излечения ТЛ, уменьшение числа рецидивов забо�

левания и снижение уровня региональной первич�

ной и вторичной МЛУ МБТ. Это позволит создать

благоприятные условия по качественной реализации

мероприятий, направленных на совершенствование

стратегии Национальной безопасности РФ в сфере

здравоохранения и здоровья по ТЛ (2010) до 2020 г.
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