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Цель исследования: оценка в многоцентровом неинтервенционном наблюдательном исследовании результатов лечения больных тубер-
кулезом с использованием комбинированных препаратов с фиксированными дозами, переносимости и безопасности этих препаратов. 
Материалы и методы. В исследовании, проходившем с 2016 по 2018 г., участвовали 13 противотуберкулезных учреждений. Сформированы 
первичная популяция (РР) из 489 пациентов, после применения критериев исключения – субпопуляция (subPP) из 267 пациентов с впер-
вые выявленным туберкулезом легких и рецидивом, которые получали лечение по I или III режиму химиотерапии. Для статистической 
обработки данных использовали методы описательной статистики. 
Результаты. Из РР основной курс химиотерапии завершили 267 (54,6%) (subPP). Досрочно прекратили лечение 118 (24,1%) пациентов из 
489. Первичная лекарственная устойчивость выявлена у 30 (6,1%) из 489, вторичная – у 74 (15,1%) из 489. В subPP прекращение бактерио- 
выделения обнаруживалось к концу интенсивной фазы в 78 (96,3%) случаях из 81. Клинико-рентгенологическая динамика отмечалась в 
этой подгруппе в течение 106,2 ± 63,3 дня (медиана 90). Длительность интенсивной фазы в subPP составила 107,9 ± 50,5 дня. 
При оценке безопасности зарегистрировано 191 нежелательное явление (НЯ) у 149 (30,5%) из 489 пациентов. По степени тяжести боль-
шинство НЯ были легкой степени (164 из 191), реже (20 из 191) – средней степени и 7 – серьезные НЯ. С приемом исследуемых препа-
ратов установлена связь при 61 НЯ у 57 (38,2%) из 149 пациентов. В структуре этих НЯ преобладало транзиторное повышение уровня 
трансаминаз (45 (73,8%) из 61 НЯ, но в единичном случае (1,6%) зарегистрирован лекарственный гепатит). Среди серьезных НЯ два случая 
благополучно разрешились к завершению протокола, два ‒ закончились летальным исходом при сочетании ВИЧ-инфекции и туберкулеза, 
а в трех случаях диагностированы онкологические заболевания. 
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The objective of the study: to run a multicenter non-interventional observational study to assess treatment outcomes in tuberculosis patients 
receiving combination drugs with fixed doses, and to evaluate tolerability and safety of these drugs. 
Subjects and methods. 13 TB units participated in this study which lasted from 2016 to 2018.  The primary population (PP) included of 489 patients, 
after applying the exclusion criteria – the subpopulation (subPP) included 267 patients with newly detected pulmonary tuberculosis and relapses 
who received treatment as per chemotherapy regimen I or III. Descriptive statistics methods were used for statistical data processing. 
Results. Of all PP, 267 (54.6%) completed the main course of chemotherapy. (subPP). Out of 489 patients, treatment was discontinued in 118 (24.1%) 
of them. Primary drug resistance was detected in 30 (6.1%) patients out of 489 patients, secondary drug resistance – in 74 (15.1%) of 489. In subPP, 
by the end of the intensive phase the sputum conversion was achieved in 78 (96.3%) of 81 patients.  Clinical and X-ray changes had been observed 
in this subgroup for 106.2 to 63.3 days (median 90). The duration of the intensive phase in the subPP made 107.9 ± 50.5 days. 
In safety assessment, 191 adverse events (AE) were registered in 149 (30.5%) of 489 patients. By severity, most AEs were minor (164 out of 191), 
moderate AEs were less frequent (20 out of 191), and there were 7 cases of serious AEs. 61 AEs in 57 (38.2%) out of 149 patients were confidently 
associated with in-take of the studied drugs. The structure of those AEs,  transient transaminase level elevation prevailed (45 (73.8%) of 61 AEs, 
but there was a single case (1.6%) drug-induced hepatitis). Among the serious AEs, two cases were safely resolved by the end of the protocol, two 
of them were fatal in TB/HIV co-infection, and three cases were diagnosed with cancer. 
Key words: observational study, tuberculosis, chemotherapy, combination drugs with fixed doses, efficacy, safety, adults  
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В 1990 г. D. M. Eddy разработал доктрину до-
казательной медицины (Evidence based medicine 
working group), а в 1993 г. был сформулирован под-
ход к медицинской клинической практике. С тех 
пор решения по ведению пациентов принимаются 
на основании методов, имеющих доказательную 
базу относительно безопасности и эффективности, 
где большое внимание уделяется метаанализу ис-
следований с единым подходом к изучаемым ме-
дицинским мероприятиям. Наибольшую доказа-
тельность имеют рандомизированные клинические 
исследования (РКИ), но в ряде дисциплин суще-
ствуют ограничения для их проведения. Например, 
во фтизиатрии имеются объективные сложности 
проведения РКИ. К ним относят: этические огра-
ничения при назначении плацебо / эксперимен-
тальных препаратов в связи с высокой опасностью 
распространения возбудителя в обществе и соци-
альной значимостью туберкулеза, наличием риска 
прогрессирования заболевания до летального ис-
хода, а также трудностями определения конечных 
точек (визуализация и определение возбудителя в 
биологических материалах). Кроме этого, длитель-

ность курса лечения и социальный статус больных 
обусловливают сложности ведения пациента до за-
вершения исследования. В связи с вышеперечислен-
ным альтернативой РКИ могут быть неинтервенци-
онные наблюдательные исследования (ННИ). При 
проведении этих исследований «лекарственное(ые)  
средство(а) назначается(ются) обычным способом 
в соответствии с условиями, изложенными в разре-
шении на рыночную реализацию. Вопрос об «отне-
сении» пациента к конкретной стратегии лечения не 
решается заранее в протоколе исследования» [18]. 
Ценность этих исследований состоит в возможно-
сти наблюдать пациента в реальных условиях кли-
нической практики, при которых лекарственный 
препарат назначается обычным способом в соответ-
ствии с условиями, изложенными в клинических 
рекомендациях. Назначение пациенту того или ино-
го вида лечения происходит не заблаговременно, а 
согласно установившейся практике и не связано с 
включением в исследование. При этом не проводит-
ся никаких дополнительных диагностических или 
контрольных процедур, а обработка полученных 
данных проводится с помощью эпидемиологиче-
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ских методик [16, 21]. В наблюдательных исследо-
ваниях изучают не только новые препараты и ди-
агностические тесты [6, 14], но также те, которые 
ранее уже использовались в клинической практике.

Одними из поводов изучения эффективности и 
безопасности препаратов, имеющихся в арсенале 
врачей длительное время, являются патоморфоз 
заболевания и эволюционный скачок возбудите-
ля  [3, 20]. Примером может служить внедрение 
комбинированных препаратов с фиксированными 
дозами (КПФД) в практику. Согласно требовани-
ям Фармакологического комитета РФ, в 90-х го-
дах ХХ в. после разработки КПФД фтизоэтам и 
фтизопирам проведено открытое несравнительное 
клиническое исследование у 20 отобранных в со-
ответствии с критериями протокола клинического 
исследования впервые выявленных больных тубер-
кулезом легких, показавшее эффективность при 
сохранении безопасности этих препаратов в срав-
нении с применением схемы из монопрепаратов с 
противотуберкулезной активностью [13]. Другими 
авторами доказывалось, что прием КПФД хорошо 
контролируем, менее трудозатратен и экономиче-
ски выгоден [8].

С 90-х годов ХХ в. отмечена негативная фаза 
патоморфоза туберкулезной инфекции, характе-
ризующаяся увеличением остропрогрессирующих 
форм и снижением доли хронически текущего ту-
беркулеза в структуре смертности [3]. С 2003 г. рез-
ко возросло число случаев сочетания ВИЧ-инфек-
ции с туберкулезом (ВИЧ-и/ТБ) и туберкулеза с 
лекарственной устойчивостью (ЛУ) Mycobacterium 
tuberculosis (МБТ) [10, 20]. Кроме того, с 2014 г. 
нормативно-правовыми документами регламенти-
ровано широкое использование молекулярно-ге-
нетических методов исследования, позволившее 
своевременно назначать препараты резервного ряда, 
исключая необоснованный прием основных препа-
ратов [4, 12]. 

Все это создало предпосылки к повторной оценке 
эффективности и безопасности приема КПФД в 
современных условиях у пациентов с туберкулезом 
легких. 

Цель исследования: оценка в многоцентровом 
ННИ результатов лечения больных туберкулезом 
с использованием КПФД, переносимости и безо-
пасности этих препаратов. 

Материалы и методы

В период с мая 2016 г. по январь 2019 г. проведено 
наблюдательное ретро- и проспективное когортное 
многоцентровое исследование (ННИ) в 13 центрах, 
открытых во всех федеральных округах (кроме 
Сибирского) на базе научных и лечебных учреж-
дений, оказывающих противотуберкулезную по-
мощь. Согласно протоколу FFI-TBC-01/15 (v:1.0 от 
28.05.2015 г.) в ННИ включены пациенты с впервые 
выявленным или рецидивом туберкулеза органов 

дыхания без бактериовыделения или с таковым при 
сохраненной чувствительности МБТ к изониази-
ду и рифампицину с указанием на прием в интен-
сивной фазе I и III режимов химиотерапии одного 
из КПФД: фтизопирама (изониазид 150 мг + пи-
разинамид 500  мг), или фтизоэтама (изониазид 
150 мг + этамбутол 400 мг), или фтизопирама В6 
(пиразинамид 500 мг + изониазид 150 мг + пири-
доксина гидрохлорид 15 мг), или фтизоэтама В6 
(этамбутол 400 мг + изониазид 150 мг + пиридок-
сина гидрохлорид 15 мг), или изокомба (изони-
азид 60 мг + рифампицин 120 мг + пиразинамид 
300 мг + этамбутола гидрохлорид 225 мг + пири-
доксина гидрохлорид 20 мг). Все пациенты на мо-
мент подписания информированного согласия для 
включения в ННИ получали перечисленные препа-
раты или завершили их прием в связи с окончанием 
интенсивной фазы или основного курса химиотера-
пии. Все обследования во время наблюдения про-
водились согласно клиническим рекомендациям по 
лечению туберкулеза [12]. 

Критериями исключения были: желание пациен-
та выйти из исследования, потеря пациента для на-
блюдения (отрыв пациента от лечения), выявление 
в ходе исследования ЛУ к препаратам основного 
ряда (первичной или вторичной). 

Пациенты, отвечающие критериям включения и 
подписавшие информированное согласие, сформи-
ровали первичную популяцию (PP, n = 489), а по-
сле применения критериев исключения – субпо-
пуляцию (subPP, n = 267). Согласно протоколу 
FFI-TBC-01/15 (v:1.0 от 28.05.2015 г.) исследова-
тель вносил данные о пациенте и его обследовании 
в течение 6 визитов (рис. 1).

Результат лечения оценивали в subPP по факту и 
срокам прекращения бактериовыделения на осно-
вании данных микробиологических и молекуляр-
но-генетических данных, а также по клинико-рент-
генологическим показателям [11]. 

Безопасность применения КПФД оценивалась 
в РР по частоте и степени тяжести нежелательных 
явлений (НЯ), их связи с приемом лекарственного 
препарата и исходам. Исходом НЯ считали клини-
чески значимое явление, лабораторный показатель 
или признак, который служил объектом интереса 
исследователя [15]. Согласно протоколу наблю-
дательного исследования FFI-TBC-01/15 (v:1.0 от 
28.05.2015 г.) НЯ считали любое неблагоприятное 
проявление (включая отклонение лабораторных 
показателей), симптом или заболевание, возник-
новение которых по времени совпадало с приемом 
исследуемого лекарственного препарата. Согласно 
указанному протоколу термин НЯ также включал 
клинически значимые изменения лабораторных по-
казателей и любых других диагностических проце-
дур (например, если они потребовали проведения 
ранее незапланированных диагностических проце-
дур, лечения или послужили причиной выведения 
пациента из исследования), на основании чего вы-
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явление ВИЧ-инфекции и онкологического забо-
левания у пациента во время исследования было 
расценено как НЯ, но при оценке вероятности связи 
с приемом КПФД, как и следовало ожидать, таковая 
не была доказана. Оценку степени вероятности свя-
зи НЯ с приемом изучаемых препаратов проводили 
по шкале Naranjo [1]. Оценка степени тяжести НЯ 
проводилась по методике, указанной в [17].

В популяции РР средний возраст пациентов 
был 39,90 ± 12,95 года, преобладали мужчины ‒ 
310 (63,4%) из 489. Впервые выявленный тубер-
кулез зарегистрирован у 459/489 (93,9%), реци-
див – у 30/489 (6,1%) пациентов. Этиологический 
фактор заболевания доказан микробиологиче-
скими и молекулярно-генетическими методами у 
190/489 человек (38,9%). В структуре осложнений 
у пациентов РР встречались: легочное кровотече-
ние – у 19/489 (3,9%) человек, плевральный вы-
пот – у 22/489 (4,5%), хроническая дыхательная 
недостаточность – у 5/489 (1,0%), эндобронхит – 
у 7/489 (1,4%). 

Среди сопутствующей патологии отмеча-
лись следующие заболевания: инфекционные  ‒ 
у  134/489  (27,4%), бронхолегочной системы – 
у  85/489 (17,4%), желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) – у 77/489 (15,8%), сердечно-сосудистой си-
стемы – у 50/489 (10,2%), органов зрения ‒ у 49/489 
(10,0%). В структуре инфекционной патологии 
преобладал гепатит С (25/134 человек; 18,6%) и 
ВИЧ-инфекция (22/134; 16,4%); в бронхолегоч-
ной – хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) (65/85 человек; 76,5%). Гипертонической 
болезнью страдали 22/489 (4,50%) пациента, ане-
мия диагностирована у 15/489 (3,1%). Онкологиче-
ские заболевания диагностированы у 3 пациентов 
(по одному случаю лимфогранулематоз, перифе-
рический рак легкого, центральный рак легкого). 
В анамнезе имели хирургические вмешательства 
62/489 пациента (12,7%), из них у 40/62 (64,5%) 
пациентов это были диагностические операции. Ин-
валидность I и III групп имели по 10/489 (по 2,0%) 
пациентов, II группы – 11/489 (2,2%). Курение на 
момент ННИ отмечали 293/489 (59,9%) пациен-
та, в прошлом – 25/489 (5,1%). Среднее количе-
ство сигарет, выкуриваемых в день, составило 
15,40 ± 6,17 шт. Употребляли алкоголь менее 10 ед. 

в неделю 244/489 (49,9%) пациента, в 5,5% случа-
ев – более 10 ед. 

После применения критериев исключения 
сформирована субпопуляция (subPP) пациентов 
(n = 267), завершивших основной курс химиотера-
пии. Среди них впервые выявленных ‒ 252 (94,4%), 
с рецидивом – 15 (5,6%) пациентов. В структуре 
клинических форм туберкулеза популяций subPP 
и PP преобладал инфильтративный туберкулез 
(65,6 и 66% coответственно). Бактериовыделение с 
сохраненной чувствительностью МБТ к изониазиду 
и рифампицину зарегистрировано у 81 (30,3%) из 
267 пациентов subPP.

Среди осложнений в subPP отмечались: легочное 
кровотечение – 12/267 (4,5%), плевральный выпот – 
6/267 (2,2%), хроническая дыхательная недостаточ-
ность – 1/267 (0,4%) и эндобронхит – 3/267 (1,1%).

В структуре сопутствующей патологии subPP 
инфекционные заболевания зарегистрированы у 
80/267 (29,9%) пациентов, бронхолегочные пора-
жения – у 44/267 (16,5%), ЖКТ – у 41/267 (15,4%). 
Среди инфекционных заболеваний чаще встречался 
гепатит С (15/80; 18,8%), среди бронхолегочных по-
ражений – ХОБЛ (26/44; 59,1%), поражений ЖКТ – 
хронический гастрит (13/41; 31,7%). Ранее пере-
нес хирургические вмешательства 31/267 (11,6%) 
человек, среди них для верификации диагноза – 
19/31 (61,3%).

Методы статистической обработки данных 
В исследовании применяли два типа данных: 

дискретные (Да/Нет) и интервальные (коли-
чественные показатели). Для интервальных 
переменных использовали среднее значение 
(М) ± стандартное отклонение (σ), медиану, кото-
рые анализировали при помощи двухвыборочного 
t-критерия Стьюдента с поправкой на неравенство 
дисперсий (наличие разнородности внутри груп-
пы) по Levene. Для оценки частоты встречаемости 
изучаемых признаков использовали описательную 
статистику при помощи программного продукта 
(SAS версии 9.3). 

Регуляторные обязательства. Наблюдатель-
ное многоцентровое ретро- и проспективное иссле-
дование результатов применения КПФД (фтизо-
этам, фтизопирам, фтизопирам В6, фтизоэтам В6, 
изокомб) в интенсивной фазе I или III режимов 

2-й визит
наблюдения

50%

Скрининг

12 месяцев наблюдательного исследования

Интенсивная фаза Фаза продолжения

3-й визит
наблюдения

4-й визит
наблюдения

5-й визит
наблюдения

Оценочный
визит 6

100% 50% 100%

Впервые выявленный
или рецидив

туберкулеза органов
дыхания

Рис. 1. Контрольные визиты наблюдательного исследования
Fig. 1. Control visits of the observational study
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химиотерапии больных туберкулезом легких для 
оценки результатов лечения проводилось в соот-
ветствии с требованиями Национального стандарта 
Российской Федерации ГОСТ Р 52379-2005 «Над-
лежащая клиническая практика» [9], ICHGCP в 
соответствии с современными представлениями о 
статусе наблюдательных исследований [5, 21]. 

Этическое заключение
Настоящее наблюдательное исследование прово-

дилось строго в соответствии с этическими прин-
ципами, провозглашенными в Хельсинкской де-
кларации, ICH GCP (МКГ ККП) и действующим 
законодательством Российской Федерации. Выпи-
ски из протоколов заседания независимого междис-
циплинарного комитета по этической экспертизе 
клинических исследований № 13 от 28.08.2015 г., 
№ 03 от 17.02.2017, № 15 от 12.10.2018 г.

Результаты исследования

В ходе наблюдательного исследования потеря-
на связь со 113/489 (23,1%) пациентами, что со-
ответствовало когорте прервавших лечение [10], 
3/489 (0,6%) пациента вышли из исследования по 
собственному желанию (отозвали свое согласие) 
(рис. 2). Полученные на 2-м и 3-м визитах результа-
ты тестов лекарственной чувствительности (ТЛЧ) 
МБТ показали первичную ЛУ у 30 (6,1%) пациен-
тов: множественная (11 человек), монорезистент-
ность (14), полирезистентность (5). На 4-6-м ви-
зитах у 74 (15,1%) пациентов выявлена вторичная 
ЛУ, не позволившая продолжить прием КПФД. 
Таким образом, 104 (21,3%) пациента из 489 были 
исключены из исследования (рис. 2). При анали-
зе табл. 1 выявлено число пациентов, которые не 
смогли завершить основной курс химиотерапии 
ввиду регистрации перечисленных ранее критериев 
исключения. Среди них оказались: все пациенты с 
плевритом, с диссеминированным туберкулезом – 
47 (57,3%) из 82 человек, с инфильтративным – 
148 (45,8%) из 323, с очаговым – 12 (22,6%) из 55, с 
туберкулемой – 4 (22,2%) из 18. То есть при очаго-
вом туберкулезе и туберкулеме пациенты в большем 
проценте случаев завершали основной курс терапии. 

По данным табл. 2, бактериовыделение опреде-
лялось на 2-м визите люминесцентной микроско-
пией в 6 из 27 случаев, культуральными методами: 
на плотных средах – в 16 из 33, на жидких ‒ в 6/32. 
На 3-м визите бактериовыделение регистрирова-
лось только при посеве на плотные среды в 3 из 
33 случаев. В 1 случае ДНК МБТ в мокроте об-
наруживалась до 5-го визита. То есть на 3-м ви-
зите прекращение бактериовыделения подтверж-
дено культуральными методами у 30 (90,1%) из 
33 пациентов. Учитывая, что бактериовыделение 
установлено с помощью разных методов у 81 па-
циента, то факт прекращения бактериовыделения 
к 3-му визиту установлен у 78 (96,2%) из них. По-
ложительная клинико-рентгенологическая дина-
мика регистрировалась через 106,2 ± 63,3 дня от 
начала лечения. Длительность интенсивной фазы 
в subPP составила 107,9 ± 50,5 дня, что соответ-
ствует p > 0,05 [12].

За время наблюдения в РР зарегистрировано 
191 НЯ у 149 (29,9%) из 489 пациентов (табл. 3). 
Среди них преобладали транзиторные отклонения 
в лабораторных показателях (121 из 191 события) 
у 88/489 (17,7%) пациентов. Патология системы 
крови, ЖКТ, кожи и подкожной клетчатки, ге-
патобилиарной системы регистрировалась по 
10-15 случаев у 9-10 человек из 489 включенных 

Рис. 2. Этапы формирования групп пациентов 
в исследовании
Fig. 2. Stages of enrollment of patients in the study groups
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Таблица 1. Клинические формы туберкулеза у пациентов, включенных в исследование, выбывших из исследования, 
завершивших основной курс химиотерапии по I и III режимам
Table 1. Clinical forms of tuberculosis in patients enrolled in the study who discontinued participation in the study and completed the main course 
of chemotherapy as per regimens I and III

Клиническая форма 
туберкулеза

Первичная популяция (РР) Субпопуляция (subPP) Пациенты, выбывшие из исследования

n % n % n (nРР- nsubPP) % от nPP

Диссеминированная 82 16,7 35 13,1 47 57,3

Инфильтративная 323 66 175 65,6 148 45,8

Очаговая 55 11,2 43 16,1 12 22,6

Туберкулема 18 3,8 14 5,2 4 22,2

Плеврит 11 2,3 0 0 11 100

Итого 489 100 267 100 222 45,4
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По данным табл. 4, связь НЯ с приемом препа-
ратов установлена у 57 пациентов при 61 (31,9%) 
событии из 191. Среди них преобладало увели-
чение уровня трансаминаз в 45/61 (73,8%) НЯ 
(табл. 4). По одному случаю зарегистрировано 
повышение билирубина, зуд кожных покровов, 
аллергический дерматит, эритема, судороги, забо-
левания глаз, артралгии, нарушение сна. Связь с 
приемом КПФД была установлена лишь в 1 слу-
чае (лекарственно-индуцированный гепатит) из 
7 серьезных НЯ. 

Благополучный исход отмечен при 175 из 191 
НЯ у 133 из 149 пациентов, еще 9 НЯ у 9 пациентов 
находились в стадии разрешения на момент окон-
чания исследования. Исходами 2 (тромбофлебит, 
лекарственный гепатит) из 7 серьезных НЯ стало 
полное купирование клинико-лабораторных про-
явлений, у 3/7 НЯ были отнесены к вновь выявлен-
ным заболеваниям, а у 2/7 пациентов зарегистри-
рован летальный исход при коинфекции (ВИЧ-и/
туберкулез).

в исследование. Общие расстройства (слабость, 
недомогание), новообразования и патология 
нервной системы, органов зрения, инфекцион-
ные заболевания, патология мышечно-соедини-
тельной ткани, дыхательной системы, иммунной 
системы, обмен веществ и нарушения питания, 
психиатрические расстройства, патология почек 
и мочевыводящих путей, сосудистая патология 
встречались в единичных случаях (табл. 3). Лег-
кая степень зарегистрирована в 164 из 191 слу-
чая у 122 из 149 пациентов, средняя ‒ в 20/191 
у 20/149, тяжелая – в 7 случаях у 7 пациентов. 
К серьезным НЯ отнесены: лимфогранулема-
тоз, периферический рак легкого, центральный 
рак легкого, ВИЧ-инфекция, которые выявлены 
во время выполнения протокола ННИ, а также 
острый тромбофлебит и лекарственный гепатит. 
Острый тромбофлебит у 1 пациента был связан с 
внутривенным введением рифампицина, что отра-
жено в инструкции в разделе «побочные действия 
вещества рифампицин». 

Таблица 2. Динамика результатов микробиологических и молекулярно-генетических методов исследования мокроты
Table 2. Changes in the results of microbiological and molecular-genetic sputum tests

Таблица 3. Нежелательные явления, зарегистрированные у пациентов, включенных в исследование
Table 3. Adverse events registered in patients enrolled in the study

Методы исследования

Пациенты с положительными результатами

визит 1 n = 267 визит 2 n = 259 визит 3 n = 266 визит 4 n = 264 визит 5 n = 261 визит 6 n = 267

n % n % n % n % n % n %

Прямая микроскопия 4 1,5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Люминесцентная микроскопия 27 10,1 6 2,2 0 0 0 0 0 0 0 0

ПЦР 37 13,9 3 1,1 4 1,5 1 0,4 1 0,4 0 0

Плотные среды 33 12,4 16 6 3 1,1 0 0 0 0 0 0

Жидкие среды 32 12,0 6 2,2 0 0 0 0 0 0 0 0

Виды нежелательных явлений Число пациентов абс. (%) / количество событий (n = 498)

Отклонения лабораторных показателей 88 (17,9%) /121

Заболевания крови и лимфатической системы 10 (2,0%) / 10

Патология желудочно-кишечного тракта 10 (2,01%) / 15

Заболевания кожи и подкожной клетчатки 10 (2,01%) / 10

Патология гепатобилиарной системы 9 (1,81%) / 12

Общие расстройства 3 (0,60%) / 4

Новообразования 3 (0,60%) / 3

Патология нервной системы 3 (0,60%) / 3

Патология органа зрения 2 (0,40%) / 2

Инфекционные заболевания 2 (0,40%) / 2

Патология мышечной и соединительной ткани 2 (0,40%) / 2

Патология дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения 2 (0,40%) / 2

Нарушения иммунной системы 1 (0,20%) / 1

Нарушения обмена веществ и/или питания 1 (0,20%) / 1

Психиатрические расстройства 1 (0,20%) / 1

Патология почек и мочевыводящих путей 1 (0,20%) / 1

Заболевания сердечно-сосудистой системы 1 (0,20%) / 1

Итого 149 (30,4%) / 191
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Заключение

Из 489 пациентов, включенных в наблюдатель-
ное исследование, 267 (54,6%) завершили основной 
курс химиотерапии. Досрочно прекратившие лече-
ние пациенты (118 из 489) (рис. 2) составили 24,1%. 
Вероятно, употребление алкоголя большинством 
пациентов (55,4%) снижало критическое отноше-
ние к себе и своему здоровью, что отражалось на 
комплаентности [2]. 

Первичная ЛУ культуральными методами вы-
явлена у 30 (6,1%) из 489 пациентов, вторичная – 
у 74/489 (15,1%). По данным литературы, даже пра-
вильно назначенный режим противотуберкулезной 
терапии при наличии НЯ с перерывами в лечении, 
временными отменами того или иного препарата 
способствовал формированию приобретенной ЛУ 
возбудителя [1, 18]. 

Критерии исключения чаще приходилось ис-
пользовать при диссеминированном (57,3%) и 
инфильтративном (45,8%) туберкулезе, плеврите 
(100%), в том числе эмпиеме. Тогда как при ограни-
ченных процессах (очаговый туберкулез, туберку-
лема) пациенты не завершали ННИ существенно 
реже (22,2-22,6% случаев). То есть ограниченные 
процессы, выявляемые при периодических обсле-

дованиях на туберкулез, способствовали эффек-
тивному завершению основного курса химиоте-
рапии.

В subPP прекращение бактериовыделения уста-
новлено к концу интенсивной фазы и подтверждено 
культуральными методами в 78 (96,3%) из 81 случая. 
Подобные результаты лечения туберкулеза с помо-
щью КПФД описывались в [13], в публикациях [7] 
и [19], подчеркивалась роль КПФД для эффектив-
ного завершения основного курса химиотерапии 
туберкулеза. 

Положительная клинико-рентгенологическая 
динамика в subPP наступала через 106,2 ± 63,3 дня 
(медиана 90), длительность интенсивной фазы со-
ставила 107,9 ± 50,5 дня.

При оценке безопасности КПФД зарегистрирова-
но 191 НЯ у 149 (30,5%) из 489 пациентов. По степе-
ни тяжести большинство НЯ были легкой степени 
(164 из 191), реже (20 из 191) – средней степени и 
7 – серьезные НЯ. Исходом 175 из 191 НЯ у 133 из 
149 пациентов стала полная нормализация лабора-
торных показателей, 9 НЯ у 9 пациентов находились 
в стадии разрешения на момент окончания исследо-
вания. Связь с приемом КПФД установлена лишь в 
1 случае (лекарственно-индуцированный гепатит) 
из 7 серьезных НЯ. 

Таблица 4. Структура НЯ, при которых установлена связь с приемом КПФД среди 498 пациентов, принимавших 
КПФД
Table 4. The structure of AEs with established association with anti-tuberculosis drugs in-take in 498 patients who received anti-tuberculosis drugs

Проявления
НЯ

число пациентов количество НЯ

Повышение уровня трансаминаз
абс. 41 45

% 8,2 -

Повышение уровня билирубина
абс. 2 2

% 0,4 -

Лекарственно-индуцированный гепатит
абс. 1 1

% 0,2 -

Диспептические расстройства
абс. 5 5

% 1 -

Зуд кожных покровов
абс. 1 1

% 0,2 -

Аллергический дерматит
абс. 2 2

% 0,4 -

Эритема
абс. 1 1

% 0,2 -

Судороги
абс. 1 1

% 0,2 -

Заболевания глаз
абс. 1 1

% 0,2 -

Артралгии
абс. 1 1

% 0,2 -

Нарушение сна
абс. 1 1

% 0,2 -

Итого абс. 57 61
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Таким образом, наблюдательное исследование по-
казало, что прием КПФД (фтизоэтам, фтизопирам, 
фтизопирам В6, фтизоэтам В6, изокомб) у пациентов с 
впервые выявленным туберкулезом или его рецидивом 
(без бактериовыделения или с ним) при сохраненной 

чувствительности МБТ к изониазиду и рифампицину 
в условиях патоморфоза и современной эпидемиче-
ской ситуации при назначении в схемах I и III режимов 
химиотерапии был эффективным и характеризовался 
достаточной безопасностью и переносимостью.
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